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Цель работы — разработать комплексный алгоритм выбора оптимального метода мониторирования и лечения пациен-
тов с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ). Материал и методы. Обследование 30 пациентов 30–86 лет включало 
визометрию, стандартную автоматическую периметрию, тонометрию, офтальмоскопию, биомикроскопию. Результаты 
оценивали по балльной шкале в соответствии с алгоритмом, на основании которого предлагалась тактика ведения пациента. 
Полученное заключение сопоставляли с решением эксперта, специализирующегося на лечении пациентов с глаукомой. Результаты. 
Данный алгоритм предполагает 4 этапа в назначении топических гипотензивных средств. При определенном количестве баллов 
рекомендуется назначение хирургического лечения. Выбор тактики лечения согласно разработанному алгоритму в большинстве 
приведенных случаев (27 из 30; 90 %) совпал с мнением офтальмолога-эксперта. Заключение. Предложен и апробирован алго-
ритм лечения пациентов с ПОУГ, который позволяет оценить прогрессирование глаукомного процесса и выбрать оптимальную 
тактику ведения пациента на момент обследования.
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A new algorithm of treatment choice in primary 
open-angle glaucoma

Alexey A. Antonov, Irina V. Kozlova, Aleksandr A. Vitkov, Tigran M. Agadzhanyan
Scientific Research Institute of Eye Diseases, 11a Rossolimo St., Moscow, 119021, Russia
avitkov.niigb@gmail.com

Purpose: to develop a comprehensive algorithm for choosing the optimal method for monitoring and treating patients with primary open-
angle glaucoma (POAG). Material and methods. 30 patients with POAG, aged 30 to 86, underwent an ophthalmological examination which 
included visometry, standard automatic perimetry, tonometry, ophthalmoscopy, and biomicroscopy. The data obtained were evaluated on a 
point scale according to the innovative algorithm, on the basis of which a plan of patient management was recommended. Then the recom-
mendation of the algorithm was compared with the suggestion of an expert specializing in the treatment of glaucoma. Results. The proposed 
innovative algorithm for treating POAG patients sets up four stages in the appointment of topical hypotensive therapy. When gaining a certain 
number of points, the algorithm recommends surgical treatment. The treatment tactics suggested by the algorithm, agreed with the opinion of 
glaucoma expert in most of the cases (27 out of 30 cases; 90%). Conclusion. An algorithm for the treatment of patients with POAG has been 
proposed and tested. The algorithm makes it possible to assess the progression of the glaucomatous process and select the optimal tactics for 
managing the patient in real time of examination.
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В настоящее время глаукому принято рассматривать 

прежде всего как нейродегенеративное заболевание, одним 

из факторов риска развития и прогрессирования которого 

является повышенный уровень внутриглазного давления 

(ВГД). В связи с этим в основе лечения глаукомной оптиче-

ской нейропатии (ГОН) лежат мероприятия, направленные 

на снижение уровня офтальмотонуса до целевых значений, 

при которых останавливается распад зрительных функций. 

Эти мероприятия осуществляются по 3 направлениям: 

медикаментозное, лазерное и хирургическое. В большин-

стве случаев средством первого выбора является местная 

гипотензивная терапия. При неэффективности стартовой 

монотерапии аналогами простагландинов требуется исполь-

зование фиксированных или нефиксированных комбинаций 

препаратов [1]. При выявлении отрицательной динамики 

зрительных функций и отсутствии компенсации ВГД на 

максимальном гипотензивном режиме необходимо хирур-

гическое или лазерное лечение глаукомы.

В ряде случаев затруднен переход к хирургическому 

лечению глаукомы из-за большого разнообразия гипотен-

зивных препаратов. Встречаются ситуации, когда пациент за-

капывает до 4 препаратов раздельно и принимает системные 

ингибиторы карбоангидразы (ИК) в течение нескольких лет, 

но не осведомлен о необходимости хирургического лечения. 

Сложный режим инстилляций и выраженность нежелатель-

ных явлений (НЯ) снижают качество жизни пациентов и 

их приверженность лечению [2]. В ранее опубликованных 

работах были предложены подходы к лечению глаукомы, 

включающие понятие о разумном максимуме в назначении 

гипотензивного режима и своевременности проведения 

хирургического лечения [3].

В «Национальном руководстве по глаукоме» [4] и 

«Руководстве Европейского глаукомного общества» [5] под-

робно изложены основные принципы лечения пациентов 

с глаукомой, одним из которых является достижение так 

называемого целевого ВГД, или «давления цели» (ВГД
ц
). 

В настоящее время для определения ВГДц существует не-

сколько алгоритмов, применяемых на практике. В частности, 

разработанное С.В. Балалиным и В.П. Фокиным компьютер-

ное приложение, которое на основании доступных клини-

ческих критериев позволяет практическим офтальмологам 

произвести расчет толерантного ВГД и с учетом этого опре-

делить дальнейшую тактику лечения пациента [6, 7].

Известен способ выбора схемы комбинированной 

терапии глаукомы с помощью программного продукта (при-

ложение для смартфона). Это приложение помогает врачу в 

составлении подходящей схемы медикаментозной терапии. 

Приложение позволяет проверить лечение, которое пациент 

получает, внести в него изменения, а также составить пра-

вильную комбинацию препаратов, исключив совпадение 

действующих веществ одного класса [8]. Однако способ 

предполагает только выбор антиглаукомных препаратов и их 

сочетаний без учета клинических данных пациента.

ЦЕЛЬ работы — разработать комплексный алгоритм 

для выбора оптимального метода мониторирования и ле-

чения пациентов с первичной открытоугольной глаукомой 

(ПОУГ) с помощью балльной оценки, который может 

помочь практическим офтальмологам в принятии тактиче-

ских решений.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включено 30 пациентов 30–86 лет, 

обследованных на базе ФГБНУ «НИИ глазных болезней». 

Все пациенты проходили обследование с диагнозом ПОУГ 

или «подозрение на глаукому». После полноценного обсле-

дования они были консультированы специалистом отдела 

глаукомы. До включения в исследование всем пациентам 

проводили офтальмологическое обследование: визометрию, 

статическую периметрию, тонометрию, гониоскопию, оф-

тальмоскопию, биомикроскопию.

Оценка стадии глаукомы проводилась по классифика-

ции А.П. Нестерова и А.Я. Бунина на основании морфофунк-

ционального состояния зрительного нерва в соответствии с 

клиническими рекомендациями [9].

С помощью прибора Ocular Response Analyzer (ORA) 

(Reichert, США) определяли уровень ВГД. Статистическая 

норма показателей истинного уровня ВГД (P0) у здорового 

человека составляет от 10 до 21 мм рт. ст. (согласно кли-

ническим рекомендациям по ПОУГ). Разделение на по-

граничный (P0 = 21–22 мм рт. ст.), умеренно повышенный 

(P0 = 23–28 мм рт. ст.) и значительно повышенный уровень 

ВГД (P0 > 29 мм рт. ст.) проводилось в соответствии с клас-

сификацией А.П. Нестерова и А.Я. Бунина [9].

При статической автоматической периметрии (САП) 

определяли локализацию, распространенность и глубину 

дефектов светочувствительности. При помощи анализа тен-

денций определяли скорость прогрессирования глаукомы по 

данным периметрических индексов MD (Mean Deviation) и 

VFI (Visual Field Index) (при наличии не менее 3 качественных 

тестирований) [10]. Исследования проводились на компью-

терных периметрах Humphrey 750i (Carl Zeiss-Meditec Inc., 

США, программа 24-2 SITA Standard).

При биомикроскопии и офтальмоскопии наряду с 

общей оценкой состояния структур глазного яблока выяв-

ляли наличие факторов риска развития и прогрессирования 

глаукомы (псевдоэксфолиативный синдром, синдром пиг-

ментной дисперсии, геморрагии ДЗН, перипапиллярная 

хориоретинальная атрофия и т. д.) [4].

Используемый гипотензивный режим оценивали на 

момент обследования пациента в отделе глаукомы. Пере-

носимость терапии определяли на основании субъективной 

оценки пациента. Всем пациентам задавали вопрос: «Готовы 

ли вы продолжить лечение с использованием применяемого 

гипотензивного режима?», который предполагал два вари-

анта ответа: «Да» или «Нет».

Все полученные данные оценивали по балльной шкале 

в соответствии с оригинальным алгоритмом, рассчитывали 

суммарный балл для текущей клинической ситуации, на ос-

новании которого предлагалась тактика ведения пациентов. 

Затем сопоставляли полученное решение с заключением 

эксперта, специализирующегося на лечении пациентов с 

глаукомой.

Keywords: primary open-angle glaucoma; glaucoma progression; surgical treatment; initial, intensified, combined and maximum 

glaucoma therapy
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Параметры оригинального алгоритма. Оценивали в 

баллах стадию глаукомы, уровень ВГД, прогрессирование 

ПОУГ по данным статической периметрии, наличие местной 

гипотензивной терапии или селективной лазерной трабеку-

лопластики (SLT), переносимость гипотензивных средств, 

наличие факторов риска.

• Оценка стадии глаукомы: подозрение на глаукому — 

1 балл; начальная стадия — 2 балла; развитая — 4 балла; 

далеко зашедшая — 6 баллов.

• Уровень ВГД: нормальный — 0 баллов; погранич-

ный — 1 балл; умеренно повышенный — 3 балла; значительно 

повышенный (высокий) — 5 баллов.

• Прогрессирование по данным статической периме-
трии: не выявлено — 0 баллов; недостаточно данных при 

отсутствии 3 исследований — 3 балла; снижение в течение 

года VFI менее чем на 1 % и MD менее чем на 0,3 dB — 

2 балла; снижение в течение года VFI от 1 до 3 % и MD 

на 0,3–1 dB — 4 балла; снижение в течение года VFI 

более 3 % и MD более чем на 1 dB — 8 баллов.

• Ранее проводимый гипотензивный режим: местная 

гипотензивная терапия ранее не проводилась — 0 баллов; 

стартовая терапия — монотерапия аналогами простаглан-

динов, или -блокаторами, или -адреномиметиками, 

или ингибиторами карбоангидразы, или SLT — 1 балл 

(на примере препаратов компании «Сентисс»: Пролатан® 

1 раз в сутки, Окумед® 2 раза в сутки, Бринекс®-М 2 раза в 

сутки); усиленная терапия — монотерапия простамидами или 

нефиксированными комбинациями двух монопрепаратов —

3 балла (на примере препаратов компании «Сентисс»: Би-

матан® 1 раз в сутки, Пролатан® 1 раз в сутки + Бринекс®-М 

2 раза в сутки, Пролатан® 1 раз в сутки + Ксонеф® 2 раза 

в сутки, Пролатан® 1 раз в сутки + тимолол 2 раза в сутки, 

Бринарга® 2 раза в сутки); комбинированная терапия — 

фиксированные комбинации аналога простагландина или 

простамида с тимололом или сочетание 3 действующих 

топических гипотензивных веществ, за исключением про-

стамидов, в разных комбинациях — 4 балла (на примере 

препаратов компании «Сентисс»: Тизоптан® 1 раз в сутки, 

Биматан® 1 раз в сутки + Бринекс®-М 2 раза в сутки, Прола-

тан® 1 раз в сутки + Бринарга® 2 раза в сутки); максимальная 

терапия — сочетание 3 действующих гипотензивных веществ, 

включая простамид, или местная гипотензивная терапия, 

дополненная системными препаратами, — 8 баллов (на 

примере препаратов компании «Сентисс»: Тизоптан® 1 раз 

в сутки + Бринекс®-М 2 раза в сутки, Биматан® 1 раз в сутки 

+ Бринарга® 2 раза в сутки).

• Переносимость гипотензивных средств: хорошая — 

0 баллов; плохая — 2 балла.

• Наличие факторов риска развития и прогрессирования 
глаукомы: отсутствие или один из факторов риска — 0 баллов; 

2 или более факторов риска — 2 балла.

На основании полученной суммы баллов алгоритм 

предлагает тактику дальнейшего ведения пациентов: 

0–6 баллов — проведение динамического наблюдения 

без лечения; 7–10 баллов — назначение стартовой те-

рапии или SLT; 11–13 баллов — назначение усиленной 

терапии или SLT; 14–16 баллов — назначение комби-

нированной гипотензивной терапии, информирование 

пациента о возможности хирургического лечения; 17–19 

баллов — назначение максимальной гипотензивной 

терапии, информирование пациента о возможности 

хирургического лечения; более 19 баллов — назначение 

антиглаукомной операции.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Выбор тактики лечения пациентов, определенный в 

результате применения оригинального алгоритма, в боль-

шинстве приведенных случаев (27 из 30 случаев; 90 %) совпал  

с мнением офтальмолога-эксперта, специализирующегося 

на лечении пациентов с глаукомой (таблица).

Таблица. Сопоставление рекомендации, полученной в результате применения алгоритма, с заключением эксперта
Table. Comparison of the recommendation obtained as a result of the algorithm application with the expert's opinion

Номер 

пациента, 

возраст, 

годы

Patient’ 

number, 

age, yrs

Глаз

Eye

Данные осмотра (стадия глаукомы, уровень ВГД, 

прогрессирование по данным КП, факторы риска, 

наличие местной гипотензивной терапии или SLT, 

переносимость гипотензивных средств)

Examination data (stage of glaucoma, IOP level, 

progression according to CP data, risk factors, presence 

of local antihypertensive therapy or SLT, tolerance 

of antihypertensive drugs)

Балл

Score

Рекомендация 

по алгоритму 

Algorithm 

recommendation

Экспертное решение

Expert 

recommendation

1, 60 OD Подозрение на глаукому, пограничный (21 мм рт. ст.), 
недостаточно данных при отсутствии 3 исследований, 
один из факторов риска, местная гипотензивная 
терапия не проводилась, переносимость хорошая
Suspected glaucoma, borderline (21 mm Hg), insufficient 
data in the absence of 3 studies, one of the risk factors, 
local antihypertensive therapy was not performed, 
tolerance is good

5 Динамическое 
наблюдение 
без лечения
Follow-up without 
treatment

Динамическое 
наблюдение 
без лечения
Follow-up without 
treatment

OS Далеко зашедшая глаукома, значительно повышен-
ный (31 мм рт. ст.), недостаточно данных при отсут-
ствии 3 исследований, 2 фактора риска, комбиниро-
ванная (Тизоптан® 1 р/д), переносимость хорошая
Advanced glaucoma, significantly increased (31 mm 
Hg), insufficient data in the absence of 3 studies, two 
risk factors, combined (Tisoptan® once a day), good 
tolerance

20 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

2, 57 OD Подозрение на глаукому, нормальный (18 мм рт. ст.), 
не выявлено, не выявлено, местная гипотензивная 
терапия не проводилась, переносимость хорошая
Glaucoma suspected, normal (18 mm Hg), not detected, 
not detected, local antihypertensive therapy was not 
performed, tolerance is good

1 Динамическое 
наблюдение 
без лечения
Follow-up without 
treatment

Динамическое 
наблюдение 
без лечения
Follow-up without 
treatment
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OS Начальная глаукома, умеренно повышенный 
(24 мм рт. ст.), снижение VFI на 2 % в течение года, 
2 фактора риска, стартовая (Пролатан® 1 р/д), 
переносимость хорошая
Initial glaucoma, moderately elevated (24 mm Hg), 
decrease in VFI by 2 % during the year, two risk factors, 
initial (Prolatan® once a day), good tolerance

12 Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

3, 68 OD Начальная глаукома, нормальный (16 мм рт. ст.), 
недостаточно данных при отсутствии 3 исследований, 
2 фактора риска, комбинированная (Тизоптан® 1 
р/д), переносимость хорошая
Initial glaucoma, normal (16 mm Hg), insufficient data 
in the absence of 3 studies, two risk factors, combined 
(Tisoptan® once a day), good tolerance

11 Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

OS Далеко зашедшая глаукома, умеренно повышенный 
(21 мм рт. ст.), недостаточно данных при отсутствии 
3 исследований, 2 фактора риска, максимальная 
(Тизоптан® 1 р/д + азопт 2 р/д), переносимость 
хорошая
Advanced glaucoma, moderately elevated (21 mm Hg), 
insufficient data in the absence of 3 studies, two risk 
factors, Maximum (Tisoptan® once a day + Azopt twice 
a day), good tolerance

22 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

4, 56 OD Начальная глаукома, умеренно повышенный 
(28 мм рт. ст.), недостаточно данных при отсутствии 
3 исследований, 2 фактора риска, стартовая 
(Пролатан® 1 р/д), переносимость плохая
Initial glaucoma, moderately elevated (28 mm Hg), 
insufficient data in the absence of 3 studies, two risk 
factors, initial (Prolatan® once a day), poor tolerance

14 Назначение комби-
нированной терапии, 
информирование паци-
ента о возможности хи-
рургического лечения
Prescribing combination 
therapy, informing 
the patient about the 
likelihood of surgical 
treatment

Назначение комби-
нированной терапии, 
информирование 
пациента о возмож-
ности хирургического 
лечения
Prescribing 
combination therapy, 
informing the patient 
about the likelihood of 
surgical treatment

OS Развитая глаукома, значительно повышенный 
(39 мм рт. ст.), снижение MD на 1,3 dB в течение 
года, 2 фактора риска, усиленная (Биматан® 1 р/д), 
переносимость плохая
Developed glaucoma, significantly increased (39 mm Hg), 
a decrease in MD by 1.3 dB during the year, two risk 
factors, increased (Bimatan® once a day), poor tolerance

24 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

5, 60 OD Начальная глаукома, умеренно повышенный 
(23 мм рт. ст.), снижение VFI на 0,5 %, 2 фактора 
риска, местная гипотензивная терапия не 
проводилась, переносимость хорошая
Initial glaucoma, moderately elevated 
(23 mm Hg), VFI decrease by 0.5 %, two risk factors, 
local antihypertensive therapy was not performed, good 
tolerance

9 Назначение стартовой 
терапии или 
проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or performing 
SLT

Назначение 
стартовой терапии 
или проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or performing 
SLT

OS Далеко зашедшая глаукома, значительно 
повышенный (35 мм рт. ст.), снижение VFI 
на 3,5 %, 2 фактора риска, комбинированная 
(ФК латанопрост и тимолол 1 р/д + азопт 2 р/д), 
переносимость хорошая
Advanced glaucoma, significantly increased 
(35 mm Hg), decrease in VFI by 3.5 %, two risk factors, 
combined (FC Latanoprost and Timolol once a day + 
Azopt twice a day), good tolerance

25 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

6, 33 OD Подозрение на глаукому, нормальный 
(17 мм рт. ст.), недостаточно данных при 
отсутствии 3 исследований, 2 фактора риска, 
местная гипотензивная терапия не проводилась, 
переносимость хорошая
Glaucoma suspected, normal (17 mm Hg), insufficient 
data in the absence of 3 studies, two risk factors, local anti-
hypertensive therapy was not performed, tolerance is good

6 Динамическое 
наблюдение 
без лечения
Follow-up without 
treatment

Динамическое 
наблюдение 
без лечения
Follow-up without 
treatment

OS Начальная глаукома, умеренно повышенный 
Начальная глаукома, умеренно повышенный 
(26 мм рт. ст.), недостаточно данных при отсутствии 
3 исследований, 2 фактора риска, стартовая 
(Пролатан® 1 р/д), переносимость хорошая
Initial glaucoma, moderately elevated (26 mm Hg), 
insufficient data in the absence of 3 studies, two risk 
factors, initial (Prolatan® once a day), good tolerance

10 Назначение стартовой 
терапии или 
проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or performing 
SLT

Назначение 
стартовой терапии 
или проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or performing 
SLT

Продолжение таблицы
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7, 52 OD Развитая глаукома, нормальный (19 мм рт. ст.), 
снижение VFI на 0,5 % в течение года, 2 фактора 
риска, усиленная (латанопрост 1 р/д + азопт 2 р/д), 
переносимость плохая
Developed glaucoma, normal (19 mm Hg), decrease in 
VFI by 0.5 % during the year, two risk factors, enhanced 
(Latanoprost once a day + Azopt twice a day), poor 
tolerance

11 Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Сохранение 
усиленной терапии, 
решение вопроса 
о проведении SLT
Prescribing augmented 
therapy, informing 
the patient about the 
likelihood of surgical 
treatment

OS Начальная глаукома, умеренно повышенный 
(27 мм рт. ст.), снижение VFI на 2 % в течение 
года, 2 фактора риска, стартовая (тимолол 2 р/д), 
переносимость плохая
Initial glaucoma, moderately elevated (27 mm Hg), 
2% decrease in VFI during the year, two risk factors, 
initial (Timolol twice a day), poor tolerance

14 Назначение 
комбинирован ной те-
рапии, информирова-
ние пациента о возмож-
ности хирургического 
лечения
Prescribing combination 
therapy, informing 
the patient about the 
likelihood of surgical 
treatment

Назначение 
комбинирован ной 
терапии, информиро-
вание пациента о воз-
можности хирургиче-
ского лечения
Prescribing combination 
therapy, informing 
the patient about the 
likelihood of surgical 
treatment

8, 75 OD Развитая глаукома, пограничный (22 мм рт. ст.), 
не выявлено, 2 фактора риска, усиленная 
(латанопрост 1 р/д + тимолол 2 р/д), переносимость 
плохая
Developed glaucoma, borderline (22 mm Hg), not 
identified, two risk factors, enhanced (Latanoprost once 
a day + Timolol twice a day), poor tolerance

12 Назначение 
усиленной терапии, 
решение вопроса о 
проведении SLT
Prescribing intensified 
therapy, resolving the 
issue of SLT

Назначение усиленной 

терапии, информирова-

ние пациента о возмож-

ности хирургического 

лечения

Prescribing combined 

therapy, informing the 

patient about the likelihood 

of surgical treatment

OS Начальная глаукома, нормальный (16 мм рт. ст.), 
не выявлено, 2 фактора риска, стартовая 
(латанопрост 1 р/д), переносимость хорошая
Initial glaucoma, normal (16 mm Hg), not detected, two 
risk factors, initial (Latanoprost once a day), good tolerance

8 Назначение стартовой 
терапии или 
проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

Сохранение 
стартовой терапии
Maintaining the 
starting therapy

9, 63 OD Начальная глаукома, умеренно повышенный 
(23 мм рт. ст.), снижение MD на 0,2 dB в течение 
года, 2 фактора риска, местная гипотензивная 
терапия не проводилась, переносимость хорошая
Initial glaucoma, moderately elevated (23 mm Hg), 
a decrease in MD by 0.2 dB during the year, two risk 
factors, local antihypertensive therapy was not carried 
out, good tolerance

9 Назначение стартовой 
терапии или 
проведение SLT 
Prescribing starting 
therapy or SLT

Назначение 
стартовой терапии 
или проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

OS Начальная глаукома, значительно повышенный 
(31 мм рт. ст.), снижение MD на 0,9 dB в течение 
года, 2 фактора риска, максимальная (Биматан® 1 р/д 
+ Бринарга® 2 р/д), переносимость хорошая
Initial glaucoma, significantly increased (31 mm Hg), 
a decrease in MD by 0.9 dB during the year, two risk 
factors, maximum (Bimatan® once a day + Brinarga® 
twice a day), good tolerance

21 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

10, 65 OD Подозрение на глаукому, пограничный 
(22 мм рт. ст.), не выявлено, один из факторов 
риска (длительное местное применение 
кортикостероидов), местная гипотензивная 
терапия не проводилась, переносимость плохая
Suspicion of glaucoma, borderline (22 mm Hg), not 
identified, one of the risk factors (long-term local use of 
corticosteroids), local antihypertensive therapy was not 
carried out, poor tolerance

4 Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

OS Подозрение на глаукому, пограничный 
(22 мм рт. ст.), не выявлено, один из факторов 
риска (длительное местное применение 
кортикостероидов), местная гипотензивная 
терапия не проводилась, переносимость плохая
Suspicion of glaucoma, borderline (22 mm Hg), not 
identified, one of the risk factors (long-term local use of 
corticosteroids), local antihypertensive therapy was not 
carried out, poor tolerance

4 Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

11, 78 OD Развитая глаукома, нормальный (15 мм рт. ст.), 
снижение MD на 0,1 dB в течение года, 2 фактора 
риска, стартовая (латанопрост 1 р/д), переносимость 
хорошая
Developed glaucoma, normal (15 mm Hg), MD decrease 
by 0.1 dB during the year, two risk factors, start (Latanoprost 
once a day), good tolerance

9 Назначение стартовой 
терапии или 
проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

Назначение 
стартовой терапии 
или проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT
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OS Далеко зашедшая глаукома, умеренно повышен-
ный (27 мм рт. ст.), снижение MD на 2 dB, 
2 фактора риска, усиленная (латанопрост 1 р/д + 
азопт 2 р/д), переносимость хорошая
Advanced glaucoma, moderately elevated 
(27 mm Hg), MD decrease by 2dB, two risk factors, 
enhanced (Latanoprost once a day + Azopt twice a 
day), good tolerance

20 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

12, 55 OD Начальная глаукома, нормальный (14 мм рт. ст.), 
не выявлено, 2 фактора риска, стартовая 
(латанопрост 1 р/д), переносимость хорошая
Initial glaucoma, normal (14 mm Hg), not detected, 
two risk factors, initial (Latanoprost once a day), 
good tolerance

5 *Динамическое 
наблюдение без 
лечения
*Follow-up without 
treatment

*Сохранение 
стартовой терапии
*Maintaining the 
starting therapy

OS Развитая глаукома, пограничный (19 мм рт. ст.), 
снижение MD на 0,9 dB в течение года,
2 фактора риска, стартовая (латанопрост 1 р/д), 
переносимость хорошая
Developed glaucoma, borderline (19 mm Hg), decrease 
in MD by 0.9 dB during the year, two risk factors, start 
(Latanoprost once a day), good tolerance

12 Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

13, 42 OD Развитая глаукома, значительно повышенный 
(31 мм рт. ст.), снижение VFI на 5 % в течение года, 
2 фактора риска, стартовая (латанопрост 1 р/д), 
переносимость хорошая
Developed glaucoma, significantly increased 
(31 mm Hg), 5 % decrease in VFI during the year, 
two risk factors, start (Latanoprost once a day), good 
tolerance

20 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

OS Подозрение на глаукому, нормальный
(12 мм рт. ст.), не выявлено, 2 фактора риска, 
местная гипотензивная терапия не проводилась, 
переносимость хорошая
Glaucoma suspected, normal (12 mm Hg), not 
identified, two risk factors, no local antihypertensive 
therapy, good tolerance

3 Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

14, 74 OD Оперированная далеко зашедшая глаукома, 
нормальный (12 мм рт. ст.), не выявлено,
2 фактора риска, хирургическая нормализация, 
переносимость хорошая
Operated advanced glaucoma, normal (12 mm Hg), 
not detected, two risk factors, surgical normalization, 
good tolerance

8 *Назначение 
стартовой терапии 
или проведение SLT
*Prescribing starting 
therapy or SLT

*Динамическое 
наблюдение без 
лечения 
*Follow-up without 
treatment

OS Оперированная далеко зашедшая глаукома, 
значительно повышенный (35 мм рт. ст.), 
снижение VFI на 4 % в течение года, 2 фактора 
риска, максимальная (Биматан® 1 р/д + 
Бринарга® 2 р/д), переносимость хорошая
Operated advanced glaucoma, significantly increased 
(35 mm Hg), decrease in VFI 
by 4 % during the year, two risk factors, maximal (Bimatan® 
once a day + Brinarga® twice a day), good tolerance

29 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

15, 54 OD Начальная глаукома, пограничный (21 мм рт. ст.), 
не выявлено, 2 фактора риска, выполнено SLT, 
переносимость хорошая
Initial glaucoma, borderline (21 mm Hg), not identified, 
two risk factors, SLT performed, good tolerance

6 Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

OS Начальная глаукома, умеренно повышенный
(24 мм рт. ст.), снижение MD на 0,1 dB в 
течение года, 2 фактора риска, выполнено SLT, 
переносимость хорошая
Initial glaucoma, moderately elevated (24 mm Hg), 
decrease in MD by 0.1 dB during the year, two risk 
factors, SLT performed, good tolerance

10 Назначение стартовой 
терапии или 
проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

Назначение 
стартовой терапии 
Prescribing starting 
therapy

16, 86 OD Развитая глаукома, умеренно повышенный 
(23 мм рт. ст.), недостаточно данных при 
отсутствии 3 исследований, 2 фактора риска, 
стартовая (Бринекс®-М 2 р/д), переносимость 
хорошая
Developed glaucoma, moderately elevated 
(23 mm Hg), insufficient data in the absence 
of 3 studies, two risk factors, start (Brinex®-M twice a 
day), good tolerance

13 Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Продолжение таблицы
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OS Подозрение на глаукому, нормальный (17 мм рт. ст.), 
недостаточно данных при отсутствии 3 исследований, 
2 фактора риска, местная гипотензивная терапия не 
проводилась, переносимость хорошая
Glaucoma suspected, normal (17 mm Hg), insufficient 
data in the absence of 3 studies, two risk factors, local 
antihypertensive therapy was not performed, 
good tolerance

6 Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

17, 65 OD Развитая глаукома, пограничный (20 мм рт. ст.), 
недостаточно данных при отсутствии 
3 исследований, 2 фактора риска, стартовая 
(Пролатан® 1 р/д), переносимость плохая
Developed glaucoma, borderline (20 mm Hg), 
insufficient data in the absence of 3 studies, two risk 
factors, initial (Prolatan® once a day), poor tolerance

13 Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

OS Развитая глаукома, значительно повышенный 
(33 мм рт. ст.), недостаточно данных при 
отсутствии 3 исследований, 2 фактора риска, 
стартовая (Пролатан® 1 р/д), переносимость плохая
Developed glaucoma, significantly increased 
(33 mm Hg), insufficient data in the absence 
of 3 studies, two risk factors, start (Prolatan® once a 
day), poor tolerance

17 Назначение макси-
мальной терапии, 
информирование 
пациента о возмож-
ности хирургического 
лечения
Prescribing maximal 
therapy, informing 
the patient about the 
likelihood of surgical 
treatment

Назначение макси-
мальной терапии, 
информирова ние 
пациента о возмож-
ности хирургического 
лечения 
Prescribing maximal 
therapy, informing 
the patient about the 
likelihood of surgical 
treatment

18, 58 OD Начальная глаукома, умеренно повышенный 
(26 мм рт. ст.), снижение MD на 0,2 dB в течение 
года, 2 фактора риска, стартовая (азопт 2 р/д), 
переносимость плохая
Initial glaucoma, moderately elevated (26 mm Hg), 
MD decrease by 0.2 dB during the year, two risk factors, 
initial (Azopt twice day), poor tolerance

12 Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

OS Начальная глаукома, нормальный (12 мм рт. ст.), 
снижение MD на 0,1 dB в течение года, выполнено 
SLT, переносимость хорошая
Initial glaucoma, normal (12 mm Hg), decrease in 
MD by 0.1 dB during the year, performed SLT, good 
tolerance

5 Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

19, 67 OD Начальная глаукома, пограничный (21 мм рт. ст.),
недостаточно данных при отсутствии 3 исследований, 
2 фактора риска, местная гипотензивная терапия не 
проводилась, переносимость хорошая
Initial glaucoma, borderline (21 mm Hg), insufficient 
data in the absence of 3 studies, two risk factors, local 
antihypertensive therapy was not carried out, good 
tolerance

8 Назначение стартовой 
терапии или 
проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

Назначение 
стартовой терапии 
или проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

OS Начальная глаукома, значительно повышенный 
(38 мм рт. ст.), недостаточно данных при 
отсутствии 3 исследований, 2 фактора риска, 
местная гипотензивная терапия не проводилась, 
переносимость хорошая
Initial glaucoma, significantly increased (38 mm Hg), 
insufficient data in the absence of 3 studies, two risk 
factors, local antihypertensive therapy was not carried 
out, good tolerance

12 Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

20, 73 OD Развитая глаукома, пограничный (21 мм рт. ст.), 
снижение MD на 0,4 dB в течение года, 2 фактора 
риска, комбинированная (Тизоптан® 1 р/д), 
переносимость хорошая
Developed glaucoma, borderline (21 mm Hg), 
MD decrease by 0.4 dB during the year, two risk factors, 
combined (Tisoptan® once a day), good tolerance

15 Сохранение комби-
нированной терапии, 
информирование 
пациента о возмож-
ности хирургического 
лечения
Maintaining the 
combined therapy, 
informing the patient 
about the likelihood of 
surgical treatment

Сохранение комби-
нированной терапии, 
информирование 
пациента о возмож-
ности хирургического 
лечения 
Maintaining the 
combined therapy, 
informing the patient 
about the likelihood of 
surgical treatment

OS Оперированная развитая глаукома, нормальный 
(15 мм рт. ст.), не выявлено, 2 фактора риска, 
хирургическая нормализация, переносимость хорошая
Operated advanced glaucoma, normal (15 mm Hg), not 
identified, two risk factors, surgical normalization, good 
tolerance

6 Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment
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21, 65 OD Развитая глаукома, нормальный (15 мм рт. ст.), 
не выявлено, 2 фактора риска, стартовая 
(Пролатан® 1 р/д), переносимость плохая
Developed glaucoma, normal (15 mm Hg), not detected, 
two risk factors, start (Prolatan® once a day), poor tolerance

8 Назначение стартовой 
терапии или 
проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

Назначение 
стартовой терапии 
или проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

OS Начальная глаукома, значительно повышенный 
(37 мм рт. ст.), снижение MD на 1,1 dB в течение 
года, 2 фактора риска, комбинированная (Тизо-
птан® 1 р/д + азопт 2 р/д), переносимость плохая
Initial glaucoma, significantly increased (37 mm Hg), 
a decrease in MD by 1.1 dB during the year, two risk 
factors, combined (Tisoptan® once a day + Azopt twice 
a day), poor tolerance

23 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

22, 78 OD Оперированная далеко зашедшая глаукома, 
значительно повышенный (38 мм рт. ст.), снижение 
MD на 1,5 dB в течение года, более 2 факторов риска, 
стартовая (Пролатан® 1 р/д), переносимость хорошая
Operated advanced glaucoma, significantly increased 
(38 mm Hg), a decrease in MD by 1.5 dB within a year, 
more than two risk factors, starting (Prolatan® once a day), 
good tolerance

22 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

OS Начальная глаукома, нормальный (14 мм рт. ст.), 
не выявлено, 2 фактора риска, усиленная 
(Бринарга® 2 р/д), переносимость хорошая
Initial glaucoma, normal (14 mm Hg), not detected, 
two risk factors, enhanced (Brinarga® twice a day), good 
tolerance

7 Назначение стартовой 
терапии или 
проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

Назначение 
стартовой терапии 
или проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

23, 46 OD Начальная глаукома, нормальный (15 мм рт. ст.), не 
выявлено, 2 фактора риска, стартовая (латанопрост 
1 р/д), переносимость плохая
Initial glaucoma, normal (15 mm Hg), not detected, 
two risk factors, starting (Latanoprost once a day), poor 
tolerance

7 Назначение стартовой 
терапии или 
проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

Замена препарата или 
проведение SLT при 
наличии показаний
Substitution of 
monotherapy or SLT if 
indicated

OS Начальная глаукома, умеренно повышенный 
(24 мм рт. ст.), снижение VFI на 2 % в течение года, 
2 фактора риска, стартовая (латанопрост 1 р/д), 
переносимость плохая
Initial glaucoma, moderately elevated (24 mm Hg), 2 % 
decrease in VFI during the year, two risk factors, Initial 
(Latanoprost once a day), poor tolerance

14 Назначение 
комбинирован ной 
терапии, информиро-
вание пациента о воз-
можности хирургиче-
ского лечения
Prescribing combined 
therapy, informing 
the patient about the 
likelihood of surgical 
treatment

Назначение 
комбинирован-
ной терапии, 
информирова ние па-
циента о возможно-
сти хирургического 
лечения 
Prescribing combined 
therapy, informing 
the patient about the 
likelihood of surgical 
treatment

24, 59 OD Развитая глаукома, пограничный (22 мм рт. ст.), 
снижение MD на 0,2 dB в течение года, 
2 фактора риска, усиленная (латанопрост 1 р/д + 
тимолол 2 р/д), переносимость хорошая
Developed glaucoma, borderline (22 mm Hg), MD 
decrease by 0.2 dB during the year, two risk factors, 
enhanced (Latanoprost once a day + Timolol twice a 
day), good tolerance

12 Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

OS Подозрение на глаукому, нормальный 
(17 мм рт. ст.), не выявлено, один из факторов 
риска, местная гипотензивная терапия не 
проводилась, переносимость хорошая
Glaucoma suspected, normal (17 mm Hg), not 
identified, one of the risk factors, local antihypertensive 
therapy was not performed, good tolerance

2 Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

25, 63 OD Начальная глаукома, умеренно повышенный 
(28 мм рт. ст.), недостаточно данных при отсутствии 
3 исследований, 2 фактора риска, стартовая 
(бетоптик 2 р/д), переносимость хорошая
Initial glaucoma, moderately elevated (28 mm Hg), 
insufficient data in the absence of 3 studies, two risk 
factors, initial (Betoptic twice a day), good tolerance

11 Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

OS Начальная глаукома, нормальный (17 мм рт. ст.), 
недостаточно данных при отсутствии 3 исследований, 
2 фактора риска, стартовая (бетоптик 2 р/д), 
переносимость хорошая
Initial glaucoma, normal (17 mm Hg), insufficient data in 
the absence of 3 studies, two risk factors, initial (Betoptic 
twice a day), good tolerance

8 Назначение стартовой 
терапии или 
проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

Сохранение 
стартовой терапии 
Prescribing starting 
therapy

Продолжение таблицы
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26, 82 OD Далеко зашедшая глаукома, умеренно повышенный 
(24 мм рт. ст.), снижение VFI на 2 % в течение года, 
более 2 факторов риска, усиленная (латанопрост 
1 р/д + азопт 2 р/д), переносимость хорошая
Long-term glaucoma, moderately elevated (24 mm Hg), 
decrease in VFI by 2% during the year, more than two 
risk factors, increased (Latanoprost once a day + Azopt 
twice a day), good tolerance

18 Назначение макси-
мальной терапии, 
информирование 
пациента о возмож-
ности хирургического 
лечения
Prescribing maximal 
therapy, informing 
the patient about the 
likelihood of surgical 
treatment

Назначение 
максимальной 
терапии, 
информирова-
ние пациента 
о возможности 
хирургического 
лечения 
Prescribing maximal 
therapy, informing 
the patient about the 
likelihood of surgical 
treatment

OS Развитая глаукома, значительно повышенный 
(36 мм рт. ст.), снижение VFI на 6 % в течение 
года, более 2 факторов риска, усиленная 
(латанопрост 1 р/д + тимолол 2 р/д), 
переносимость хорошая
Developed glaucoma, significantly increased 
(36 mm Hg), 6 % decrease in VFI during the year, 
more than two risk factors, enhanced (Latanoprost 
once a day + Timolol twice a day), good tolerance

22 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

27, 36 OD Начальная глаукома, умеренно повышенный 
(26 мм рт. ст.), снижение MD на 0,9 dB в течение 
года, 2 фактора риска, стартовая (латанопрост 
1 р/д), переносимость хорошая
Initial glaucoma, moderately elevated (26 mm Hg), 
decrease in MD by 0.9 dB during the year, two risk 
factors, initial (Latanoprost once a day), 
good tolerance

12 Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

OS Подозрение на глаукому, нормальный (11 мм рт. ст.), 
не выявлено, один из факторов риска, усиленная 
(Биматан® 1 р/д), переносимость хорошая
Glaucoma suspected, normal (11 mm Hg), not 
identified, one of the risk factors, increased (Bimatan® 
once a day), good tolerance

4 Динамическое 
наблюдение без 
лечения
Follow-up without 
treatment

Отмена гипотензив-
ного режима, дина-
мическое наблюдение 
без лечения
Cancellation of the 
antihypertensive 
regimen, follow-up 
without treatment

28, 51 OD Оперированная далеко зашедшая глаукома, 
пограничный (22 мм рт. ст.), снижение MD на 
1,2 dB в течение года, более 2 факторов риска, 
максимальная (Биматан® 1 р/д + Бринарга® 2 р/д), 
переносимость хорошая
Operated distant glaucoma, borderline (22 mm Hg), 
MD decrease by 1.2 dB during the year, more than 
two risk factors, maximal (Bimatan® once a day + 
Brinarga® twice a day), good tolerance

25 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

OS Далеко зашедшая глаукома, значительно 
повышенный (39 мм рт. ст.), снижение VFI 
на 6 % в течение года, более 2 факторов риска, 
максимальная (Биматан® 1 р/д + Бринарга® 2 р/д), 
переносимость хорошая
Advanced glaucoma, significantly increased 
(39 mm Hg), 6 % decrease in VFI during the year, more 
than two risk factors, maximal (Bimatan® once a day + 
Brinarga® twice a day), good tolerance

21 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

29, 73 OD Развитая глаукома, значительно повышенный 
(32 мм рт. ст.), снижение MD на 1,1 dB в течение 
года, более 2 факторов риска, максимальная 
(Тизоптан® 1 р/д + азопт 2 р/д), переносимость 
хорошая
Developed glaucoma, significantly increased (32 mm 
Hg), a decrease in MD by 1.1 dB during the year, more 
than two risk factors, maximal (Tisoptan® once a day + 
Azopt twice a day), good tolerance

27 Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery is 
required

Необходимо 
проведение 
антиглаукомной 
операции
Antiglaucoma surgery 
is required

OS Оперированная далеко зашедшая глаукома, 
нормальный (13 мм рт. ст.), не выявлено, более 
2 факторов риска, хирургическая нормализация 
уровня ВГД, переносимость хорошая
Operated long-term glaucoma, normal 
(13 mm Hg), not identified, more than two risk 
factors, surgical normalization of IOP, good 
tolerance

8 *Назначение 
стартовой терапии 
или проведение SLT
*Prescribing starting 
therapy or SLT

*Динамическое 
наблюдение без 
лечения
*Follow-up without 
treatment

Продолжение таблицы
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30, 47 OD Начальная глаукома, пограничный 
(21 мм рт. ст.), недостаточно данных при 
отсутствии 3 исследований, 2 фактора риска, 
местная гипотензивная терапия не проводилась, 
переносимость хорошая
Initial glaucoma, borderline (21 mm Hg), insufficient 
data in the absence of 3 studies, two risk factors, local 
antihypertensive therapy was not performed, good 
tolerance

8 Назначение стартовой 
терапии или 
проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

Назначение 
стартовой терапии 
или проведение SLT
Prescribing starting 
therapy or SLT

OS Развитая глаукома, умеренно повышенный 
(24 мм рт. ст.), недостаточно данных при 
отсутствии 3 исследований, 2 фактора риска, 
местная гипотензивная терапия не проводилась, 
переносимость хорошая
Developed glaucoma, moderately elevated (24 mm Hg), 
insufficient data in the absence of 3 studies, two risk 
factors, local antihypertensive therapy was not carried 
out, good tolerance

12 Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Назначение 
усиленной терапии 
или проведение SLT
Prescribing augmented 
therapy or SLT

Примечание. * — рекомендация алгоритма не совпала с заключением эксперта.
Note. * — the algorithm recommendation did not match the expert's conclusion.

Окончание таблицы

ОБСУЖДЕНИЕ
Балльная шкала была разработана на основании про-

веденного нами корреляционного анализа, позволившего 

установить статистическую значимость каждого учитыва-

емого признака в развитии и прогрессировании глаукомы. 

Полученные нами данные дали возможность определить, 

что необходимо учитывать при выборе метода лечения с 

помощью балльной оценки: стадию глаукомы, уровень 

ВГД, прогрессирование ПОУГ по данным статической 

периметрии, применение местной гипотензивной терапии 

или проведение SLT, переносимость гипотензивных средств, 

наличие факторов риска.

Выбор препаратов на основании оригинального алго-

ритма связан с предпочтениями врача, оценкой безопасности 

и эффективности. Большой арсенал и разнообразие гипотен-

зивных препаратов создают сложности при выборе лечения 

для конкретного пациента, что приводит к снижению эф-

фективности терапии и промедлению перехода к лазерным 

и хирургическим методам. Многие пациенты сталкиваются 

с финансовыми сложностями, связанными с постоянной и 

пожизненной необходимостью лечения глаукомы. В связи с 

этим следует учитывать, что есть эффективные, проверенные 

дженерики, которые позволяют улучшить фармако-эко-

номическую составляющую лечения, сохраняя хорошие 

показатели эффективности и безопасности. В частности, 

компания «Сентисс» представляет на российском рынке 

самый широкий портфель препаратов, позволяющий обе-

спечить потребности пациента с глаукомой на различных 

стадиях заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Расчет баллов и выбор решения не требуют значитель-

ного времени и могут быть выполнены в условиях поликли-

нического приема. Оригинальный алгоритм помогает врачу-

офтальмологу выбрать решение для конкретного пациента. 

В процессе работы с алгоритмом у специалиста не возникало 

серьезных затруднений с выбором категории в баллах по каж-

дому клиническому признаку. Расчет баллов по алгоритму 

может быть проведен на основании различных клинических 

данных, включая результаты разных методов тонометрии, 

кинетической периметрии, что расширяет возможности его 

применения. Решение не является окончательным и требует 

критической оценки и клинического мышления. Оно не 

должно противоречить существующим стандартам и про-

токолам оказания медицинской помощи.
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Цель работы — оценить эффективность хирургического лечения рубцовой стадии субретинальной неоваскулярной мембраны 
(СНМ) с фиксацией парацентральных отделов сетчатки после ретинотомии с использованием аутологичной кондициониро-
ванной плазмы, обогащенной тромбоцитами, без эндолазеркоагуляции вокруг ретинотомии и тампонады силиконовым маслом. 
Материал и методы. Проведено хирургическое лечение 17 пациентов в возрасте от 49 до 82 лет с СНМ с остротой зрения от 
0,02 эксцентрично до 0,08. Методика выполняемой операции: витрэктомия 25, 27+ Ga, удаление задней гиалоидной мембраны, 
внутренней пограничной мембраны (при наличии эпиретинальной мембраны), парацентральная ретинотомия, удаление субре-
тинальной рубцовой мембраны через ретинотомию, пневморетинопексия, инстилляция в 2–3 слоя в зоне ретинотомии аутоло-
гичной кондиционированной плазмы без использования лазеркоагуляции и силиконовой тампонады; бесшовное закрытие склеро- и 
конъюнктивотомий слоем аутологичной кондиционированной плазмы. Результаты. Полное прилегание сетчатки и закрытие 
ретинотомического отверстия в отдаленном периоде наблюдения отмечены у всех пациентов. Рецидива отслойки сетчатки не 
было ни в одном случае. Достигнуто полное закрытие склеро- и конъюнктивотомий без использования дополнительной шовной 
фиксации во всех случаях. Острота зрения после удаления рубцовой СНМ в отдаленном периоде составила 0,03–0,2. Заключе-
ние. Современная методика хирургического лечения рубцовой стадии СНМ с использованием аутологичной кондиционированной 
плазмы позволяет достичь отличных анатомических и функциональных результатов и сократить до минимума риск осложнений 
после операции.

Ключевые слова: субретинальная неоваскулярная мембрана; рубцовая стадия; аутологичная кондиционированная 

плазма, обогащенная тромбоцитами
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Surgery of cicatricial stage of choroidal neovascular 
membrane with autologous conditioned plasma
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Purpose. To estimate the effectiveness of the cicatricial stage of choroidal neovascular membrane (CNM) surgery with retina fixation 
after retinotomy of paracentral areas with autologous conditioned platelet rich plasma (ACP) and without endolaser photocoagulation and 
silicone oil tamponade. Material and methods. 17 CNM patients aged 49 to 82 with visual acuity from 0.02 eccentric to 0.08 were operated. 
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В структуре заболеваний, приводящих к снижению 

остроты зрения у взрослого населения, патология централь-

ных отделов сетчатки занимает ведущие позиции. В част-

ности, поздняя стадия субретинальной неоваскулярной 

мембраны (СНМ), которая приводит к формированию рубца 

под сетчаткой, является одной из проблем, которая обуслав-

ливает снижение центрального зрения [1]. Рубцовая стадия 

СНМ приводит также к выпадению центральных участков 

поля зрения (скотомам), нарушению восприятия формы 

и размера воспринимаемых объектов (метаморфопсии), 

изменению свето- и цветовосприятия, снижению остроты 

зрения в сумеречное время [2].

В рубцовой стадии СНМ в центральном отделе сетчатки 

определяется дисковидный очаг серо-белого цвета с отло-

жением пигмента. Диаметр рубца может варьироваться от 

небольшого (менее 1 диаметра ДЗН) до крупного (несколько 

диаметров ДЗН); в некоторых случаях по площади занимает 

всю макулярную зону, а иногда и превышает ее.

Хирургическое удаление рубцовой СНМ возможно 

лишь после выполнения ретинотомии различной протя-

женности в парацентральных или периферических отделах 

сетчатки. Выполнение периферической ретинотомии всегда 

более обширно, парацентральная ретинотомия вне со-

судистых аркад позволяет приблизить ее протяженность к 

величине рубцовой мембраны. Проблемой в данном случае 

является последующая фиксация сетчатки — из-за риска 

повреждения фоторецепторов при использовании лазеркоа-

гуляции в центральных ее отделах, поскольку неадекватная 

фиксация увеличивает риск неприлегания сетчатки, реци-

дива ее отслойки, кратно увеличивая процент силиконовой 

тампонады.

Крайне актуальным представляется поиск биоад-

гезивов, способных фиксировать отслоенную сетчатку в 

центральных и парацентральных отделах без использова-

ния лазеркоагуляции. В доступной литературе встреча-

ются ссылки на применение в хирургии заднего отрезка 

глаза обогащенной тромбоцитами плазмы, в том числе 

аутологичной кондиционированной плазмы (ACP), об-

ладающей выраженной репаративной и регенеративной 

активностью за счет повышенного содержания в ней 

тромбоцитов [3].

ЦЕЛЬ работы — оценить эффективность хирур-

гического лечения рубцовой стадии СНМ с фиксацией 

парацентральных отделов сетчатки после ретинотомии с 

помощью ACP, обогащенной тромбоцитами, без эндола-

зеркоагуляции вокруг ретинотомии и тампонады силико-

новым маслом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведен анализ эффективности трансретинального 

удаления рубцовой СНМ с использованием ACP, обогащен-

ной тромбоцитами, для фиксации сетчатки у 17 пациентов в 

возрасте от 49 до 82 лет.

Хирургия рубцовой стадии СНМ проводилась в соот-

ветствии со стандартами на современном витреофакоком-

байне Constellation с применением одноразового микроин-

струментария 25, 27+ Ga.

Кроме стандартного диагностического обследования 

пациентов, перед хирургическим вмешательством для 

оценки светочувствительности сетчатки проводилась стан-

дартная периметрия, а также микропериметрия, электро-

физиологическое исследование (ЭФИ), исследование на 

фундус-камере, определяли ретинальную остроту зрения. 

Острота зрения до операции составляла от 0,02 эксцен-

трично до 0,08.

Операция проводилась под ретробульбарной анестезий 

в условиях операционной. Выполнялась трехпортовая зад-

няя закрытая субтотальная витрэктомия и удаление задней 

гиалоидной мембраны (ЗГМ), в некоторых случаях — эпире-

тинальной мембраны и внутренней пограничной мембраны 

сетчатки (ВПМ) в макуле. Затем витреальными ножницами 

в бессосудистой зоне парамакулярно формировалась микро-

ретинотомия, размер которой зависел от размера рубцового 

поражения и в основном не превышал ее. Далее витреальным 

пинцетом захватывалась, мобилизовалась и очень медленно 

извлекалась из-под сетчатки рубцовая мембрана. В слу-

чае плотной фиксации рубцового диска к сетчатке после 

«вывихивания» рубцовой мембраны через ретинотомию в 

витреальную полость ее отделяли от сетчатки с помощью 

витреальных ножниц. В 3 случаях при удалении мембраны 

возникло незначительное кровотечение, которое остано-

вили повышением ВГД или кратковременной тампонадой 

макулярной зоны перфторорганическими соединениями. 

Рубцовая мембрана, выведенная из-под сетчатки, во всех 

случаях была удалена с помощью витреотома.

Далее выполнялась пневморетинопексия с максималь-

ным «высушиванием» внутренней поверхности сетчатки 

путем дренирования субретинальной жидкости (СРЖ) через 

ретинотомию с использованием канюли, жидкость между 

пузырем воздуха и поверхностью сетчатки максимально 

удалялась. Аутологичная кондиционированная плазма была 

получена с помощью двойного шприца Arthrex ACP путем 

забора 15 мл венозной крови пациента без использования 

антикоагулянта с последующим 5-минутным центрифуги-

рованием. Объем приготовленной плазмы составлял око-

The operation consisted in 25-, 27+-gauge vitrectomy, removal of the posterior hyaloid membrane and the inner limiting membrane (in the 
presence of an epiretinal membrane), paracentral retinotomy, removal of the choroidal neovascular membrane via retinotomy, pneumor-
etinopexy, 2–3 layer instillation of ACP in the retinotomy area without endolaser photocoagulation and silicone oil tamponade, seamless 
closure of sclera- and conjunctivotomy with a layer of autologous conditioned plasma. Results. Full retinal reattachment and closure of the 
retinotomy opening in the late postoperative period was noted in all patients. No case of recurrent retinal detachment was recorded. Complete 
closure of sclera- and conjunctivotomy with no additional suture fixation was achieved in all cases. In the long-term period after the removal 
of the cicatricial choroidal membrane, visual acuity was 0.03–0.2. Conclusion. The modern surgery of the cicatricial stage of CNM using 
ACP to close the retinotomy defect after removal of cicatricial CNV without endolaser coagulation of the retina and silicone tamponade, fol-
lowed by seamless blocking of the sclero- and conjunctivotomy with ACP produces excellent anatomical and functional results, minimizing 
the risk of postoperative complications.

Keywords: cicatricial stage of choroidal neovascular membrane; autologous conditioned platelet rich plasma
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ло 5–6 мл. Полученная плазма использовалась в течение 

5–20 мин после центрифугирования.

На заключительном этапе хирургического вмеша-

тельства на поверхность сетчатки в зоне ретинотомии под 

воздух проводились дозированные капельные двух-, трех-

этапные последовательные (многослойные) инстилляции 

АСР до формирования визуального закрытия ретинального 

дефекта и рядом расположенных зон сетчатки слоем АСР. 

Избытки плазмы спустя 10–15 с после введения удалялись 

с использованием канюли, при этом допускалось попада-

ние небольшого (до 0,1 мл) объема ACP в субретинальное 

пространство для формирования плотной «пробки» в зоне 

ретинотомии. Лазеркоагуляция сетчатки вокруг зоны ре-

тинотомии не проводилась ни в одном случае. Операция во 

всех случаях завершалась воздушной или газо-воздушной 

тампонадой. В завершение операции проколы склеры и 

конъюнктивы герметизировались при помощи инстилляции 

АСР на поверхность конъюнктивы в зоне дефекта, излишки 

ликвидировались тупфером после образования пленки. Шов-

ная фиксация конъюнктивы и склеры не применялась ни в 

одном случае. Во всех случаях объема полученной плазмы 

(в среднем 1,5–2 мл) оказалось достаточно для блокирования 

зоны ретинотомии, конъюнктиво- и склеротомии.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В первые сутки после операции слой АСР, обогащен-

ной тромбоцитами, определялся на поверхности сетчатки в 

зоне ретинотомии и вокруг нее у всех пациентов и имел вид 

белесоватой пленки, рассасывание которой происходило в 

срок до 10 дней. Воздушная тампонада длилась в среднем 

7 дней. В зоне удаления рубцовой мембраны у всех пациен-

тов определялись субретинальные геморрагии различной 

степени выраженности, которые рассасывались в течение 

3–4 нед на фоне консервативной терапии. Прилегание сет-

чатки в раннем и отдаленном послеоперационном периоде 

было достигнуто у всех пациентов. В отдаленном периоде 

наблюдения острота зрения прооперированных пациентов 

составила 0,03–0,2. В раннем послеоперационном периоде 

у всех пациентов был отмечен нормотонус, выхода воздуха в 

субконъюнктивальное пространство не наблюдалось, зоны 

склеро- и конъюнктивотомии не определялись уже на 2–3-и 

сутки после их закрытия АСР.

ОБСУЖДЕНИЕ
Высокий процент успешных результатов при исполь-

зовании ACP для блокирования ретинальных дефектов в 

ходе хирургии рубцовой стадии СНМ связан с отсутствием 

пролиферативной витреоретинопатии и максимальным 

удалением стекловидного тела в зоне ретинотомии. Бес-

шовную фиксацию проколов конъюнктивы и склеры с 

помощью АСР следует проводить в условиях нормотонии 

или небольшой гипотонии для профилактики смещения 

пленки полимеризованной аутоплазмы перфузией воздуха в 

субконъюнктивальное пространство. Дальнейшее изучение 

влияния обогащенной тромбоцитами плазмы на процессы 

репарации и регенерации сетчатки представляет большой 

интерес [4, 5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хирургия рубцовой стадии СНМ с проведением 25, 

27+ Ga субтотальной витрэктомии, удалением ЗГМ, в неко-

торых случаях — эпиретинальной мембраны (при ее наличии) 

и ВПМ, проведением парацентральной ретинотомии вне 

сосудистых аркад, пневморетинопексии, с блокированием 

зоны ретинотомии после тщательного высушивания под воз-

духом многослойной инстилляцией АСР без использования 

эндолазеркоагуляции сетчатки и силиконовой тампонады, 

бесшовным блокированием склеро- и конъюнктивотомии 

с помощью АСР — современная методика, которая позво-

ляет достичь отличных анатомических и функциональных 

результатов и сократить до минимума риск осложнений пос-

ле операции. Для повышения частоты успешных операций 

с применением ACP в качестве субстрата, блокирующего 

ретинальные дефекты, необходим более тщательный отбор 

пациентов с полным исключением случаев, сопровож-

дающихся пролиферативной витреоретинопатией в зоне 

витреомакулярного интерфейса. Существенное значение 

имеет также максимальное удаление стекловидного тела в 

зоне ретинального дефекта.

Полученные нами результаты свидетельствуют о не-

обходимости дальнейшего исследования влияния ACP на 

возможность получения прочной хориоретинальной спайки, 

а также на регенераторные и репарационные возможности 

поврежденной сетчатки.
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Цель работы — исследование участия сосудистого и вегетативного факторов в патогенезе приступа глаукомы. Материал 
и методы. Обследованы 12 больных (24 глаза) — 5 мужчин и 7 женщин в возрасте от 49 до 82 лет, в том числе 3 больных с острым 
приступом глаукомы и 9 больных с подострым приступом глаукомы; в качестве группы сравнения обследованы контралатеральные 
незатронутые глаза этих пациентов. Офтальмологическое обследование включало визометрию, тонометрию, компьютерную 
периметрию, оптическую когерентную томографию (ОКТ) и ОКТ-ангиографию, кроме того, определяли вариабельность сер-
дечного ритма (ВСР) с помощью пульсометра Polar и содержание плазминогена и продуктов деградации фибрина/фибриногена в 
слезе. Результаты. В глазах с острым приступом глаукомы сосудистая сеть была заметно ослаблена, особенно в области глубокого 
перипапиллярного сосудистого сплетения на уровне lamina cribrosa. Отмечено очаговое выпадение капилляров. Перипапиллярная 
плотность глубокого сосудистого сплетения в глазах с острым приступом составила 33,0 ± 5,6 % (М ± m), что было достоверно 
ниже, чем в незатронутых глазах: 50,0 ± 4,7 % (р < 0,01). Этот показатель соотносился со снижением толщины комплекса 
ганглиозных клеток — 36,0 ± 2,1  (p < 0,05). В незатронутых глазах не обнаружено связи между данными параметрами. В слезе 
больных глаукомой выявлено значительное количество продуктов деградации фибрина/фибриногена, что может свидетель-
ствовать о нарушении кровообращения в сосудах зрительного нерва. Установлено также, что приступ глаукомы происходит на 
фоне повышения активности симпатической регуляции кровотока. Заключение. При наблюдении за данной группой пациентов 
большое значение имеет определение симпатико-парасимпатического статуса пациента. Учитывая сосудистый компонент 
этого состояния, целесообразно внести соответствующие дополнения в существующие схемы его лечения.

Ключевые слова: приступ глаукомы; толщина глубокого сосудистого сплетения; ОКТ-ангиография; ОКТ; симпатический 

статус
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Общепризнано, что основным механизмом возник-

новения первичной закрытоугольной глаукомы (ПЗУГ), 

особенно острого приступа, является механическая ком-

прессия, поскольку после чрезвычайно высокого подъ-

ема внутриглазного давления (ВГД) ганглиозные клетки 

и связанные с ними аксоны подвергаются апоптозу [1]. 

На сосудистые факторы при ПЗУГ обращают мало внима-

ния. В то же время, по нашему мнению, данные факторы 

нуждаются в более широком исследовании при этой форме 

глаукомы [2–5]. Оптическая когерентная томография (ОКТ) 

в режиме ангиографии (ОКТ-ангиография) — относительно 

новый метод визуализации кровотока в сетчатке и головке 

зрительного нерва без внутривенного введения красителя, 

который способствует изучению механизма глаукомы и ее 

диагностике на сосудистом уровне [6, 7].

Одним из ключевых факторов формирования глауком-

ной оптической нейропатии (ГОН) можно считать ишемию 

диска зрительного нерва (ДЗН), возникающую вследствие 

нарушения перипапиллярного кровотока, имеющего хори-

оидальный источник кровоснабжения. Так, исследование 

индуцированной глазной гипертензии в эксперименте с 

участием кошек и обезьян продемонстрировало блокаду как 

ортоградного, так и ретроградного аксонального транспорта 

на уровне криброзной пластинки [8].

Пациенты с острым приступом глаукомы (ОПГ) имеют 

сходные биометрические показатели обоих глаз, но острый 

приступ обычно случается одномоментно только в одном 

глазу. Этот факт чрезвычайно ценен для последующего 

анализа причин возникновения ОПГ, поскольку можно 

не учитывать влияние таких факторов, как возраст, пол и 

системные сосудистые заболевания, играющих роль в па-

тогенезе первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ), 

но которые могли бы помешать выводам о первичных со-

судистых причинах при ПЗУГ. Вопрос, в настоящее время 

остающийся без ответа, заключается в том, почему в одних 

случаях первичное закрытие угла передней камеры приводит 

к ОПГ, а в других — к хроническому заболеванию (ПЗУГ).

Необходимо подчеркнуть, что непосредственно перед 

ОПГ пациенты обычно испытывают отрицательные эмоции или 

стресс [9–11]. Активация симпатической нервной системы во 

время стресса может способствовать возникновению ОПГ [12].

Некоторые исследователи считают, что при повышении ак-

тивности симпатической регуляции кровотока происходит 

снижение глазной перфузии [13]. О состоянии вегетативной 

регуляции кровообращения можно судить по показателю вари-

абельности сердечного ритма (ВСР, SDNN — standard deviation 

of all normal intervals). Если показатель уменьшается, это говорит 

об усилении симпатической регуляции кровотока [14, 15].

ЦЕЛЬ работы — исследование участия сосудистого 

и вегетативного фактора в патогенезе приступа глаукомы.

Для реализации этой цели нами решались следующие задачи: 

1) изучить плотность перипапиллярных сосудов сетчатки в 

глазах с ПЗУГ до и после факоэмульсификации хрусталика 

(ФЭХ) и лазерной иридэктомии (ЛИЭ); 2) сравнить плотность 
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перипапиллярных сосудов сетчатки с данным показателем 

контралатеральных глаз; 3) изучить локальную фибриноли-

тическую активность слезы при ПЗУГ; 4) изучить симпати-

ко-парасимпатический статус пациентов во время приступа 

глаукомы и его корреляцию с нарушением микроциркуляции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Клинические исследования проведены у 12 больных 

(24 глаза) — 5 мужчин и 7 женщин в возрасте от 49 до 82 лет, 

в том числе у 3 больных с ОПГ и у 9 больных с подострым 

приступом глаукомы (ППГ); в качестве группы сравнения 

исследованы контралатеральные глаза этих пациентов. 

У 6 (50 %) больных определялась I или II стадия ПЗУГ по 

данным периметрии после купирования приступа. Группу 

контроля для исследования ВСР составили 10 больных — 

5 мужчин и 5 женщин в возрасте от 49 до 85 лет с офтальмо-

гипертензией, а группу сравнения — 10 пациентов с ПОУГ: 

6 мужчин и 4 женщины 50–82 лет. Пациенты с помутнени-

ями сред, препятствующими качественной визуализации, 

были исключены из исследования. Все пациенты прошли 

офтальмологическое обследование, включавшее визомет-

рию, тонометрию, компьютерную периметрию, ОКТ и 

ОКТ-ангиографию, а также исследование ВСР с помощью 

пульсометра Polar, в котором есть программная поддержка 

замеров данного показателя. Измерение толщины хориоидеи 

(ТХ) проводилось на оптическом когерентном томографе 

Cirrus HDOCT (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA) с воз-

можностью использования программы увеличенной глубины 

изображения EDI-OCT (Enhanced Depth Imaging). С носовой 

стороны ТХ тоньше, поэтому для наглядности изменений в 

хориоидее в таблицу вносились параметры ТХ в парафове-

олярной зоне с височной стороны.

Исследование сосудов ДЗН проводилось на приборе 

ОКТ-ангио с помощью программного обеспечения RS-3000 

Advance 2 AngioScan (Nidek, Япония). Для каждого пациента 

были взяты два сканирующих тома с областью сканирования 

4,5  4,5 мм, центрированной по ДЗН.

Ультразвуковая ФЭХ проводилась на факоэмульси-

фикаторе INFINITI Vision System (Alсon). Всем больным 

в ходе операции имплантировалась мягкая интраоку-

лярная линза.

Уровень плазминогена и продуктов деградации фибри-

на/фибриногена в слезе определяли с помощью иммуно-

ферментного анализа. Пробы слезы получали из обоих глаз 

с помощью фильтровальной бумаги. Перед внесением слезы 

лунки планшетов отмывали трехкратно фосфатно-солевым 

буферным раствором pH = 7,2 с твином. Для измерения со-

держания плазминогена к исследуемым образцам добавляли 

стрептокиназу, что приводит к образованию плазминоген-

стрептокиназного комплекса, расщепляющего хромоген-

ный субстрат (набор «ХромоТех-Плазминоген», Россия). 

По скорости гидролиза нитроанилиновой связи хромо-

генного субстрата судили о концентрации плазминогена. 

Результаты фиксировали спектрофотометром «Мультискан» 

при длине волны 450 нм.

Статистическая обработка результатов включала вы-

числение среднего арифметического значения (М), ошибки 

среднего арифметического значения (m). Результаты пред-

ставлены в виде M ± m. Различия между группами оценивали 

с помощью критерия Стьюдента, они считались достовер-

ными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Изменения параметров микроциркуляции в основной 

группе до и после ФЭХ и ЛИЭ отражены в таблице 1. Пока-

затели плотности сосудов соответствуют проценту площади, 

занимаемой сосудами в исследуемой области. Обращает на 

себя внимание изменение состояния глубокого сосудистого 

сплетения ДЗН. На рисунках 1 и 2 видно отличие в плотности 

сосудов глубокого сосудистого сплетения ДЗН на уровне 

lamina cribrosa одного и того же пациента, но в разных ситуа-

циях. На глазу с первичным закрытием угла передней камеры 

плотность этих сосудов значительно выше плотности сосу-

дов глубокого сплетения после перенесенного ОПГ. Такая 

закономерность прослеживается у всех пациентов с ПЗУГ. 

На глазах с приступом глаукомы была проведена ФЭХ. На 

контралатеральных глазах с профилактической целью была 

произведена ЛИЭ.

Как показывают данные таблицы 1, при ПЗУГ ис-

тончение комплекса ганглиозных клеток (GCC) (рис. 3, 4) 

предшествует истончению слоя нервных волокон сетчатки 

(СНВС, RNFL). Толщина GCC (36,0 ± 2,1 мкм) является 

Таблица 1. Плотность сосудов (%) в перипапиллярной области, толщина (мкм) комплекса ганглиозных клеток (GCC) и слоя нервных 
волокон (RNFL) у пациентов с острым (ОПГ) и подострым (ППГ) приступом глаукомы при поступлении и через 3–14 дней после 
операции по данным ОКТ-ангиографии
Table 1. Vascular density in the peripapillary region (%), thickness (μm) of the ganglion cell complex (GCC) and retinal neural fiber layer (RNFL) 
of patients with acute (AGA) and sub-acute glaucoma attack (SAGA) on admission to the hospital and 3–14 days after surgery according to OCT 
angiography

Параметр
Parameter

Глаза с ОПГ и ППГ
Eyes with AGA and SAGA

Контралатеральные глаза
Contralateral eyes

Плотность сосудов глубокого сосудистого сплетения на уровне lamina 
cribrosa в перипапиллярной зоне до операции
Density of vessels of the deep vascular plexus at the level of lamina cribrosa 
in the peripapillary zone before surgery

33,0 ± 5,6 50,0 ± 4,7

Плотность сосудов глубокого сосудистого сплетения на уровне lamina 
cribrosa в перипапиллярной зоне после операции
Density of vessels of the deep vascular plexus at the level of lamina cribrosa 
in the peripapillary zone after surgery

51,0 ± 3,5 52,0 ± 4,5

Толщина GCC до операции
Thickness of GCC before surgery

36,00 ± 2,13 63,0 ± 4,1

Толщина GCC после операции
Thickness of GCC after surgery

38,00 ± 3,23 64,0 ± 7,2

Толщина RNFL до операции
Thickness of RNFL before surgery 

235,00 ± 10,13 135,0 ± 1,1

Толщина RNFL после операции
Thickness of the RNFL after surgery

140,0 ± 19,2 142,0 ± 3,1
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предиктором периметрических изменений при ПЗУГ и 

коррелирует со снижением плотности глубокого сосудистого 

сплетения на уровне lamina cribrosa (p < 0,05). Толщина RNFL 

увеличена за счет отека (235,00 ± 10,13 мкм) при приступе 

глаукомы (рис. 1), но через месяц после ФЭХ отмечено ее 

снижение у всех пациентов с приступом глаукомы (100 %) до 

140,00 ± 19,15 мкм. Толщина GCC после ФЭХ практически 

не изменилась (см. табл. 1).

Анализ данных ОКТ-ангиографии выявил меньшую 

плотность сосудов, чем в контралатеральных глазах, в об-

ласти глубокого перипапиллярного сосудистого сплетения 

на уровне lamina cribrosa  у пациентов с ППГ (рис. 1, 2, 5, 6, 

табл. 1).

Отмечено достоверное увеличение плотности со-

судов глубокого сосудистого сплетения на уровне lamina 

cribrosa в перипапиллярной зоне после ФЭХ на 18,0 ± 2,1 % 

и уменьшение толщины RNFL на 95,0 ± 1,2 мкм (p  0,05) 

у всех пациентов основной группы (табл. 1), что говорит 

об улучшении микроциркуляции на уровне lamina cribrosa. 

После профилактической ЛИЭ на контралатеральных глазах 

перечисленные параметры практически не изменились.

Исследование ТХ по данным ОКТ и ОКТ-ангиографии 

проводилось во время поступления после снятия отека 

роговицы и через 3–14 дней после ФЭХ (табл. 2). ТХ в фо-

веолярной и парафовеолярной зоне в глазах с ОПГ была 

достоверно больше (р < 0,05), чем в парном глазу (рис. 7, 8),

что соотносится с данными других авторов [16]. Из этого 

можно сделать вывод, что ТХ имеет значение в патогенезе 

и развитии ОПГ. При этом толщина перипапиллярной хо-

риоидеи, которую измеряли с помощью ОКТ-ангиографии, 

ни во время приступа (150,00 ± 0,28 мкм), ни после ФЭХ 

статистически не отличалась от контралатерального глаза 

(200,50 ± 0,11 мкм) (рис. 5).

Мы обратили внимание на уменьшение ТХ в основной 

группе, особенно в фовеолярной зоне (в 1,23 раза), именно 

после ФЭХ. Уменьшение ТХ, по нашему мнению, является 

одним из гипотензивных факторов после ФЭХ при ПЗУГ 

и косвенным доказательством улучшения оттока по ворти-

козным венам, если принимать во внимание тот факт, что 

эффузионный синдром при ПЗУГ обусловлен нарушением 

кровотока по ним.

В литературе мы не нашли данных, касающихся особен-

ностей симпатической вегетативной регуляции сердечно-со-

судистой системы у больных ПЗУГ. Проведенное нами с по-

мощью пульсометра Polar изучение ВСР показало, что ОПГ 

происходит на фоне повышения активности симпатической 

регуляции кровотока. Об этом свидетельствует уменьшение 

показателя ВСР (табл. 3), который увеличивается после 

купирования приступа глаукомы, но все же остается ниже 

показателей контроля.

Рис. 1. Пациент В. Снижение толщины слоя 
нервных волокон (RNFL) в первые дни под-
острого приступа глаукомы
Fig. 1. Patient B. Retinal nerve fiber layer 
(RNFL) in the first days of a subacute glaucoma 
attack

Рис. 2. Пациент В. Глаз с подострым при-
ступом глаукомы: снижение толщины слоя 
перипапиллярного глубокого сосудистого 
сплетения на уровне lamina cribrosa
 Fig. 2. Patient B. Eye with subacute glaucoma 
attack: decrease of the layer of the peripapillary 
deep vascular plexus thickness at the level of 
lamina cribrosa
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Рис. 3. Пациент Р. с ПЗУГ: состояние ган-
глиозных клеток (протокол «макула»)
Fig. 3. Patient R. with closed angle glaucoma: 
condition of ganglion cells (Macula Protocol)

Рис. 4. Пациент В., контралатеральный 
глаз. Слой перипапиллярного глубокого 
сосудистого сплетения на уровне lamina 
cribrosa
Fig. 4. Patient B., contralateral eye: layer of 
the peripapillary deep vascular plexus at the 
level of lamina cribrosa
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Рис. 5. Пациент Р. Слой перипапиллярного 
глубокого сосудистого сплетения на уровне 
lamina cribrosae, контралатеральный глаз
Fig. 5. Patient R. Layer of the peripapillary 
deep vascular plexus at the level of lamina 
cribrosa, contralateral eye

Рис. 6. Пациент Р. Слой перипапиллярного 
глубокого сосудистого сплетения на уровне 
lamina cribrosa, глаз с подострым приступом 
глаукомы
Fig. 6. Patient R. Layer of peripapillary deep 
vascular plexus at the level of lamina cribrosa, 
eye with subacute glaucoma attack

Рис. 7. Пациент В. Тол-
щина хориоидеи в фовео-
лярной зоне глаза с ОПГ 
(R) и контралатерального 
глаза (L)
Fig. 7. Patient B. Thickness 
of the choroid in the foveolar 
zone of the eye with acute 
glaucoma attack (R) and 
in the contralateral eye (L)
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Рис. 8. Пациент В. Тол-
щина хориоидеи вокруг 
ДЗН глаза с ОПГ (R) и кон-
тралатерального глаза (L)
Fig. 8. Patient B. Thickness 
of the choroid around the 
optic disc of the eye with 
acute glaucoma attack (R) 
and in the contralateral 
eye (L)

Для оценки состояния свертывающей системы у па-

циентов с ПЗУГ мы провели анализ уровня плазминогена 

и продуктов деградации фибрина/фибриногена в слезе. 

Выявляется тенденция к увеличению этих показателей, 

особенно у пациентов с ОПГ (табл. 4).

Во время операций ФЭХ клинически значимых ос-

ложнений у пациентов с ПЗУГ не отмечено. В послеопера-

ционном периоде наблюдался остаточный отек роговицы 

у 6 (50 %) пациентов основной группы. При выписке остро-

та зрения пациентов с начальной стадией ПЗУГ составила 

0,61 ± 0,10. Повышение остроты зрения связано со сниже-

нием отека роговицы и нормализацией ВГД. Стабилизация 

зрительных функций отмечена у всех больных в течение года 

после операции, уровень ВГД составил 12,50 ± 0,87 мм рт. ст.

У 10 (83,3 %) пациентов из 12 после приступа глаукомы 

не определялось клинически значимых изменений в полях 

зрения (рис. 9) после ФЭХ.

После удаления хрусталика в таких глазах происходит 

уменьшение фовеолярной и парафовеолярной ТХ, таким 

образом нивелируются патогенетические механизмы ПЗУГ, 

улучшается циркуляция внутриглазной жидкости, что осо-

бенно важно для регуляции ВГД в глазах с ПЗУГ. После ФЭХ 

достоверно увеличилась плотность капилляров глубокого 

перипапиллярного сосудистого сплетения на уровне lamina 

cribrosa (51,0 ± 3,5 %, p  0,05) (рис. 1, 9). Структурный 

параметр — толщина RNFL снизилась за счет уменьшения 

отека. Реперфузия в капиллярах глубокого сплетения при 

нормализации ВГД свидетельствует об эффективности ФЭХ 

Таблица 2. Толщина хориоидеи (ТХ, мкм) в фовеоле и перипапиллярной зоне через месяц после операции у пациентов с острым (ОПГ) и 
подострым (ППГ) приступом глаукомы по данным ОКТ и ОКТ-ангиографии
Table 2. Thickness of the choroid (TC, μm) in the foveola and peripapillary zone 1 month after surgery in patients with acute (AGA) and sub-acute 
glaucoma attack (SAGA) according to OCT and OCT angiography data

Параметр
Parameter

Глаза с ОПГ и ППГ
Eyes with AGA and SAGA

Контралатеральные глаза
Contralateral eyes

ТХ в перипапиллярной зоне до операции 
TC in the peripapillary zone before surgery

150,00 ± 0,28 200,50 ± 0,11

ТХ в перипапиллярной зоне после операции 
TC in the peripapillary zone after surgery

160,00 ± 0,40 223,50 ± 0,15

ТХ в фовеоле до операции
TC in foveola before surgery

334,00 ± 0,23 245,50 ± 0,12

ТХ в парафовеолярной зоне до операции
TC in parafoveal area before surgery

254,00 ± 0,18 185,10 ± 0,14

ТХ в фовеоле после операции
TC in foveola after surgery

270,00 ± 1,13 247,50 ± 0,17

ТХ в парафовеолярной зоне после операции
TC in parafoveal area after surgery

224,00 ± 1,14 187,10 ± 0,15

Таблица 3. Показатель суммарного эффекта вегетативной регуляции кровообращения (ВСР, с) у пациентов с острым (ОПГ) и подострым 
(ППГ) приступом глаукомы
Table 3. Indicator of the total effect of vegetative regulation of blood circulation (standard deviation of all normal intervals, SDNN, s) in patients 
with acute (AGA) and sub-acute glaucoma attack (SAGA)

Параметр 
Parameter

Глаза с ОПГ и ППГ
Eyes with AGA and SAGA

Контроль 
Control

Группа сравнения
Comparison Group

Глаза с ОПГ и ППГ после ФЭХ
Eyes with AGA and SAGA 
after phacoemulsification

ВСР, с
SDNN, s

0,028 ± 0,050 0,049 ± 0,010 0,030 ± 0,050 0,035 ± 0,020
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при ПЗУГ. Результаты, достигнутые при снижении ВГД, 

позволяют предположить, что при ранних стадиях ПЗУГ 

улучшение перфузии и уменьшение ТХ в макуле могут быть 

наиболее информативными биомаркерами эффективности 

ФЭХ и использоваться для оценки ее долгосрочного влияния 

на зрительные функции.

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на возможности современной диагности-

ческой аппаратуры, вопрос прогнозирования приступа 

глаукомы в предрасположенных глазах остается достаточно 

актуальным. По нашему мнению, при наблюдении за данной 

группой пациентов большое значение имеет определение 

индивидуального симпатико-парасимпатического статуса. 

Полученные нами результаты продемонстрировали пре-

обладание тонуса симпатической нервной системы над 

парасимпатической у пациентов с приступами глаукомы. 

Показатель увеличивается после купирования приступа, но 

остается ниже контроля. Это означает, что частичный спазм 

ретинальных артерий и нарушение кровообращения сохра-

няется, поскольку повышенная активность симпатической 

регуляции кровотока сопровождается снижением глазной 

перфузии [13]. Следовательно, после купирования приступа 

целесообразно применение сосудистой терапии. Очевидно, 

у пациентов с первичным закрытием угла передней камеры 

показатель ВСР (SDNN) может быть использован для оценки 

риска ОПГ.

Повышение уровня плазминогена и продуктов дегра-

дации фибрина/фибриногена в слезе при приступе глауко-

мы указывает на угнетение местного фибринолитического 

потенциала. Снижение активности фибринолиза может 

являться одной из причин и одновременно доказательством 

нарушения микроциркуляции при ПЗУГ.

Таблица 4. Содержание плазминогена и продуктов деградации фибрина/фибриногена в слезе пациентов подострым (ППГ) и острым 
приступом глаукомы (ОПГ) при ПЗУГ (М, мин-макс)
Table 4. Level of plasminogen and fibrin/fibrinogen degradation products in the lacrimal fluid of patients with acute (AGA) and sub-acute angle-
closure glaucoma attack (SAGA) (M, min-max)

Группа
Group

Плазминоген, нг/мл
Plasminogen, ng/ml

Продукты деградации фибрина, фибриногена, нг/мл
Degradation products of fibrin/fibrinogen, ng/ml

ППГ
SAGA

1805
860–3755

1200
350–2175

ОПГ
AGA

2250
965–4300

1550
550–2500

Контроль
Control

44,2+
33,5–58,6

326+
243,6–419,4

Рис. 9. Пациент Р. Плотность перипапил-
лярных сосудов глубокого сосудистого 
сплетения через 3 дня после ФЭК
Fig. 9. Patient R. Density of peripapillary 
vessels of the deep vascular plexus 3 days after 
phacoemulsification

Наше исследование имеет некоторые ограничения, 

в первую очередь из-за относительно небольшого разме-

ра выборки. В исследование изначально были включены 

15 пациентов с односторонним острым или подострым 

приступом глаукомы, но требованиям к качеству ОКТ изо-

бражений глазного дна, необходимым для анализа, соответ-

ствовали данные только 12 пациентов. Кроме того, чтобы 

оценить влияние ФЭХ на перипапиллярный кровоток при 

ПЗУГ, а также для получения информации о естественной 

патологической эволюции этого заболевания необходимы 

дальнейшие исследования. До настоящего времени нет 

четких рекомендаций по сосудистой терапии пациентов с 

приступом глаукомы, но, учитывая сосудистый компонент 

этого состояния, целесообразно, на наш взгляд, внести 

соответствующие дополнения в существующие схемы 

его лечения.

ВЫВОДЫ
1. В глазах с приступом глаукомы обнаружено значи-

тельное снижение плотности микроциркуляции в области 

глубокого перипапиллярного сосудистого сплетения на 

уровне lamina cribrosa. Это снижение достоверно соотноси-

лось с истончением слоя GCC и с повышением активности 

симпатической регуляции кровотока (p < 0,05).

2. Поскольку приступы глаукомы характерны для 

пациентов с повышенной активностью симпатической ре-

гуляции кровотока, выявление вегетативной дисфункции 

на доклиническом этапе важно для стратификации риска и 

последующего лечения этой патологии.

3. Предиктором глаукоматозных препериметрических 

изменений при ПЗУГ является истончение слоя GCC и 

уменьшение плотности сосудов ДЗН в глубоком сосудистом 

сплетении.
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4. У пациентов с приступом глаукомы выявлены из-

менения в свертывающей системе: повышение уровня 

плазминогена и продуктов деградации фибрина/фибрино-

гена в слезе, что подтверждает наличие у них нарушений 

микроциркуляции.

5. ФЭХ индуцировала значительное улучшение пери-

папиллярной перфузии у пациентов с ПЗУГ: установлено 

увеличение толщины глубокого перипапиллярного сосудис-

того сплетения на уровне lamina cribrosa через 3–10 дней 

после операции.
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Цель работы — изучить эффективность комплексного лечения химических ожогов глаз с использованием фотодинамической 
терапии (ФДТ) и инстилляций виксипина по данным импрессионной цитологии (ИЦ) и биохимическим показателям слезной жидко-
сти (СЖ). Материал и методы. Обследовано и пролечено 104 пациента (146 глаз) в возрасте от 18 до 72 лет с ожогом глаз I, II и III 
степени. К стандартному лечению добавлена ФДТ (I группа, 35 пациентов, 48 глаз) и сочетание ФДТ с инстилляциями препарата 
Виксипин (Солофарм, Россия) — глазные капли (II группа, 32 пациента, 46 глаз). Группу сравнения (стандартная терапия) составили 
37 пациентов (52 глаза). Эффективность лечения оценивалась с помощью ИЦ и биохимических анализов СЖ на 7-й день лечения. 
Результаты. Исходные данные ИЦ свидетельствуют о смещении показателей цитограммы в сторону ядерных структур, во 
всех группах ядерно-цитоплазматическое отношение (ЯЦО) составило в среднем 0,068. В результате лечения у пациентов ос-
новных (I и II) групп определялось преобладание репаративных процессов в эпителиальных клетках, при этом ЯЦО увеличилось 
до 0,290 ± 0,010 в I и 0,320 ± 0,014 во II группе, что превышало в 3,9 и 4,5 раза соответственно аналогичные показатели в группе 
сравнения. Уровень стабильных метаболитов оксида азота в СЖ при добавлении виксипина достоверно снизился по отношению к 
значениям до лечения в 1,59 раза и составил 4,21 ± 0,32 мк моль/л. Данный показатель оказался в 1,23 раза ниже, чем в I группе, 
и приблизился к нормативным показателям (3,52 ± 0,23), превышая их в 1,19 раза. Заключение. Добавление ФДТ и виксипина к 
стандартному лечению химических ожогов глаз усиливает регенерацию ожоговой поверхности, нормализует показатели анти-
оксидантной защиты в СЖ, что приводит к сокращению пребывания пациентов в стационаре в среднем на 3,0 ± 2,0 койко-дня.

Ключевые слова: химические ожоги глаз; фотодинамическая терапия; метиленовый синий; импрессионная цитология; 

импульсный красный лазер; метилэтилпиридинол; виксипин; ПОЛ; АОС; слезная жидкость
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Purpose: to assess the effectiveness of complex treatment of chemical eye burns using photodynamic therapy (PDT) and Vixipin (Solopharm, 
Russia) by the results of impression cytology (IC) tests and biochemical parameters of the lacrimal fluid. Material and methods. 104 patients 
(146 eyes) aged 18 to 72 with I, II- and III-degree eye burns were examined and treated. The standard treatment was supplemented with PDT 
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Травма глаз при ожогах остается актуальной проблемой 

офтальмологии, требующей быстрого решения. Тяжесть 

этой патологии подтверждается тем, что даже при исполь-

зовании самых современных способов и методов лечения 

около 50 % пострадавших становятся инвалидами по зрению 

1–2-й группы [1].

Как известно, ожоги вызывают поражения глаз вслед-

ствие значительно нарушенных окислительно-восстано-

вительных процессов, что ведет к снижению выработки 

энергии, а значит, и к снижению скорости и активности про-

цессов репарации обожженных тканей. Низкоинтенсивное 

лазерное излучение (НИЛИ) эффективно воздействует на 

раневой процесс: наблюдается уменьшение признаков вос-

паления, за счет стимулирования пролиферации клеточных 

элементов макрофагального и фибробластического ряда 

активизируется эпителизация, т. е. усиливаются процессы 

репарации. Механизм действия НИЛИ заключается в умень-

шении экссудации за счет уменьшения притока противовос-

палительных клеток, высвобождаемых из-за воспаления или 

хемотаксиса [2].

Известно, что использование при лечении ожогов глаз 

таких медикаментозных средств, как виксипин, обладающих 

антиоксидантными и эпителизирующими свойствами, уси-

ливает активность антиоксидантных ферментов и процесс 

репарации тканей за счет содержания в них метилэтилпи-

ридинола и гиалуроновой кислоты. Виксипин способствует 

усилению выработки энергии и активации заживления 

раневой поверхности [3–5]. В связи с этим применение 

комплексного лечения, сочетающего НИЛИ с медика-

ментозными средствами, обладающими репаративными и 

антиоксидантными свойствами, является патогенетически 

направленным способом терапии ожоговой болезни глаз. 

Для верификации патологических изменений глазной 

поверхности при ожоговой болезни, оценки состояния 

эпителия и репаративных процессов в тканях в процессе 

лечения весьма информативна методика импрессионной ци-

тологии (ИЦ) [6, 7]. Кроме того, объективными критериями 

диагностики состояния глаз пациентов с ожоговой травмой 

являются также показатели антиоксидантной системы и их 

колебания, вызванные оксидативным стрессом. В связи с 

этим эффективность комплексного лечения ожоговой болез-

ни необходимо оценивать не только с помощью клинических 

параметров, но и лабораторных исследований цитологичес-

кой картины тканей глазной поверхности и биохимических 

показателей слезной жидкости (СЖ).

ЦЕЛЬ исследования — оценка эффективности ком-

плексного лечения химических ожогов глаз с использовани-

ем фотодинамической терапии (ФДТ) и инстилляций вик-

сипина по данным ИЦ и биохимическим показателям СЖ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В отделении экстренной офтальмологии клиниче-

ской больницы скорой медицинской помощи в период 

2019–2021 гг. обследовано 104 пациента (146 глаз), в том 

числе 64 (61,5 %) мужчины и 40 (38,5 %) женщин, в возрасте 

от 18 до 72 лет с ожогами I, II, III степени (табл. 1). Пациенты 

с IV степенью ожога были исключены из исследования из-за 

тяжести их соматического статуса и состояния органа зрения. 

У 43 пациентов процесс был двусторонний, у 61 — односто-

ронний. Ожоги I степени выявлены у 26, ожоги II степени — 

у 50 и III степени — у 28 пациентов. Степень тяжести ожога 

оценивалась по классификации Н.А. Пучковской (2002) [1].

В зависимости от проводимого лечения пациенты были 

разделены на 3 группы, однородные по степени тяжести 

ожогового поражения и действующего химического агента: 

группа сравнения — 37 пациентов (52 глаза), I основная — 

35 пациентов (48 глаз), II основная — 32 пациента (46 глаз). 

Пациенты группы сравнения получали стандартное лечение, 

включающее глазные мази и капли, содержащие антибио-

тики, НПВС, мидриатики, за веко закладывали глазные 

гели. У пациентов с ожогом III степени одновременно к вы-

шеуказанной терапии добавляли парабульбарные инъекции 

аутокрови в комбинации с антибиотиком один раз в сутки. 

Все пациенты получали общую терапию, включающую 

активную и пассивную иммунизацию против столбняка, а 

также антибиотики, сульфаниламиды, противошоковые и 

дезинтоксикационные мероприятия, гипосенсибилизиру-

ющую терапию, анальгетики, витамины.

Пациентам I основной группы к стандартному лечению 

добавлен курс НИЛИ на аппарате отечественного произ-

водства АЛТ «Восток» в разработанных терапевтических 

дозах — 300 мДж (с импульсным излучением 630 нм), экспо-

зиция составляла 3 минуты один раз в день [8, 9]. В качестве 

фотосенсибилизатора использовали суправитальный краси-

тель — 1 % водный раствор метиленового синего (Methylenum 

coeruleum) [2]. Инстиллировали по капле в конъюнктивальную

(group I, 35 patients, 48 eyes) and with a combination of PDT and Vixipin eye drops instillations (group II, 32 patients, 46 eyes). The remaining
37 patients (52 eyes) who only received standard therapy composed the comparison group. The effectiveness of treatment was assessing by IC 
and biochemical analysis of the lacrimal fluid on the 7th day of treatment. Results. The initial IC data indicate a shift in cytogram indica-
tors towards nuclear structures: the nucleus/cytoplasm ration (NCR) averaged 0.068 in all groups of patients. As a result of the treatment, 
the patients of both experimental groups showed a predominance of reparative processes in epithelial cells. In Group I, NCR increased by 
0.290 ± 0.010 and in Group II, by 0.320 ± 0.014, which was, respectively, 3.9 and 4.5 times as high as the same indicators in the comparison 
group. The level of stable nitric oxide metabolites in the lacrimal fluid, when using Vixipin, significantly decreased (by 1.59 times) against the 
pre-treatment level and amounted to 4.21 ± 0.32 μmol/l. This indicator proved to be 1.23 times lower than that of Group 1 and approached the 
standard indicator (3.52 ± 0.23), exceeding it by 1.19 times. Conclusion. The addition of photodynamic therapy and Vixipin to the standard 
treatment of chemical eye burns boosts the regeneration of the burn surface, normalizes the antioxidant protection parameters in the lacrimal 
fluid, and reduces the hospital stay by an average of 3.0 ± 2.0 bed-days.

Keywords: chemical eye burns; photodynamic therapy; methylene blue; impression cytology; cellulose acetate filter paper; pulsed 

red laser; methylethylpyridinol; Vixipin; LPO; AOS; lacrimal fluid
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полость непосредственно перед проведением лазерного 

облучения (№ 29/060991099/0537-00 МЗ Уз, лицензия 

№ МК05/0005 и сертификат соответствия № РОСС.1Ш. 

МК05.В00005). Курс НИЛИ состоял из 7–10 сеансов в за-

висимости от тяжести поражения.

Препарат, добавленный к лечению II основной группы: 

Виксипин (Солофарм, Россия), глазные капли, — является 

комбинированным средством, в состав которого, наряду с 

основным действующим веществом — метилэтилпириди-

нола гидрохлоридом (антигипоксантом и антиоксидантом), 

входит еще гиалуронат натрия и циклодекстрин. Гиалуронат 

натрия — это компонент слезы, обладающий способностью 

связывать большое количество молекул воды, стимулирую-

щий миграцию клеток эпителия роговицы и его репарацию, 

оптимизируя тем самым состояние конъюнктивального и ро-

говичного эпителия и устраняя дискомфорт за счет увлажне-

ния поверхности глаза. Биодоступность активного вещества 

увеличивается циклодекстрином, при этом одновременно 

снижается местнораздражающее действие консервантов, а 

действие основных компонентов пролонгируется [10].

Для определения офтальмологического статуса паци-

ентов и тяжести ожогового процесса проводились общепри-

нятые обследования. Степень ожогового процесса оценивали 

по степени выраженности отека и гиперемии кожи век, инъ-

екции или гиперемии конъюнктивы, по объему поражения 

эпителия роговицы (изъязвления роговицы оценивали по 

площади и по глубине), а также наличию поражения сосуди-

стой оболочки. Биомикроскопически контролировали сте-

пень ожогового повреждения роговицы и лимба с помощью 

окрашивания 1 % раствором флюоресцеина натрия, а при 

повреждениях конъюнктивы — с лиссаминовым зеленым, 

оценивая равномерность и глубину ожогового повреждения 

в соответствии с рекомендациями National Eye Institute (NEI/

Industry Workshop on Clinical Trials in dry eyes) [6].

Биохимические исследования СЖ и сыворотки крови 

проведены у 10 практически здоровых лиц, а также у 32 па-

циентов с I–III степенью химического ожога в динамике: 

при поступлении и на 7-й день лечения. Определяли уровень 

малонового диальдегида (МДА) и оксида азота (NO) по сум-

ме метаболитов нитратов и нитритов (NO
2
 и NO

3
) [11, 12],

а также активность супероксиддисмутазы (СОД) [13] и 

каталазы [14].

Морфологию конъюнктивы изучали методом ИЦ у 

62 пациентов (83 глаза). Для проведения данного исследо-

вания в конъюнктивальную полость, отведя нижнее веко, 

закладывали миллипоровый фильтр (Cellulose acetate filter, 

pore size — 0,45 μm, Pall Corporation, США) в модификации 

R. Singh и соавт. [7].

Для ИЦ забор клеточного материала из пораженных 

участков глазной поверхности проводился сразу же после 

обращения пациента в клинику и обильного промывания 

физиологическим раствором конъюнктивальной полости 

при вывороте обоих век и после однократной инстилляции 

в конъюнктивальную полость 1 % тетракаина. Затем по 

общепринятой методике материал высушивали, окраска 

проводилась по методу Романовского — Гимзы. Фотореги-

страцию образцов клеток и световую микроскопию прово-

дили на микроскопе Leica DM 2500 (Германия) в масштабе 

увеличения 400 и 1000. Повторный забор материала про-

водился для оценки эффективности лечения на 7-й день. 

Для описания цитологических изменений использовали 

классификацию ИЦ по S. Tseng [15]. От пациентов, вклю-

ченных в исследование, было получено информированное 

согласие для проведения ФДТ и ИЦ.

Статистическая обработка результатов проводилась 

с помощью стандартных методов вариационной статистики 

(с применением t-критерия Стьюдента) для оценки досто-

верности различий с помощью программы Microsoft Excel 

2013 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA). Определяли 

фактические и критические значения критерия Стьюдента и 

статистические значения различий (р) выборок. Достоверно 

значимыми считались различия при р < 0,05, параметричес-

кий критерий Стьюдента (t) сравнивали со стандартными 

табличными или определенными в MS Excel значениями.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В цитограммах пациентов группы сравнения и ос-

новных групп, сформированных однородно по тяжести 

ожогового процесса и действующего агента, в первые дни 

исследования отмечали преобладание морфологических при-

знаков воспаления. Цитологическая картина представлена 

большим количеством слизистой белковой массы, тканевого 

детрита и фибринозных нитей (рис. 1, 2). Преобладали нити 

фибрина и белковые массы, среди которых располагались 

эпителиальные клетки, находящиеся в состоянии сморщи-

вания и деструкции, в составе полинуклеарных лейкоцитов 

встречались базофилы и эозинофилы с признаками активной 

дегрануляции. Последние плотно окружали эпителиальные 

клетки и тканевой детрит, что свидетельствовало преиму-

щественно о развитии процессов альтерации и экссудации. 

В эпителиальных клетках конъюнктивы отмечали уве-

личение ядра с гиперхромазией и появлением ядрышка. 

Таблица 1. Распределение пациентов (n) по группам с учетом вида ожога (m — количество глаз)
Table 1. Distribution of patients (n) by groups, considering the type of burn (m — number of eyes)

Степень 
ожога
Burn degree

Группа сравнения
Comparison group 

n = 37 

Основная группа I
Main group I

n = 35

Основная группа II
Main group II

n = 32 

Всего 
Total

кислотный ожог
acid burn

щелочной ожог
alkaline burn

кислотный ожог
acid burn

щелочной ожог
alkaline burn

кислотный ожог
acid burn

щелочной ожог
alkaline burn

m n
Количество глаз
Number of eyes

I
8 6 8 4 6 6

38 26
14 12 12

II
16 12 11 13 14 8

74 50
28 24 22

III
6 4 4 8 6 6

34 28
10 12 12

Всего глаз
Total eyes

30 22 23 25 26 20
146 104

52 48 46
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В цитоплазме сохранялись эозинофильные включения с 

появлением сегментоядерных, палочковидноядерных и бо-

бовидноядерных клеток. Дегенеративные и дистрофические 

изменения в цитоплазме обнаружены в виде эозинофильных 

включений, многоядерных симпластов и вакуолизации пери-

ферической части цитоплазмы. Наряду с указанными изме-

нениями обращало на себя внимание и наличие чешуйчатой 

метаплазии конъюнктивы во всех 3 группах, что характерно 

для пациентов с химическими ожогами глаз. В данный срок 

наблюдения показатели ядерно-цитоплазматического от-

ношения (ЯЦО) составили в среднем 0,068, что значительно 

ниже нормы (0,20). 

К 7-му дню лечения в цитограммах пациентов I и 

II основных групп отмечалось практически полное регрес-

сирование явлений воспаления, наличие лишь единичных 

лейкоцитов и лимфоцитов в стадии распада и деструкции 

(рис. 3–6). В эпителиальных клетках изменения регенера-

торного и восстановительного характера преобладали над 

дегенеративными процессами. Проявления репарации в 

тканях роговицы и конъюнктивы были более выражены в 

группе пациентов, в лечение которых был дополнительно 

включен препарат Виксипин. 

Показатели ЯЦО повысились в обеих группах и соста-

вили в среднем 0,290 и 0,320 соответственно, что превышает 

показатели нормы в 1,4 и 1,6 раза и аналогичные показа-

тели на данном сроке в группе сравнения в 3,9 и 4,5 раза. 

У 86 % пациентов с I и II степенью ожога во II основной груп-

пе в эти же сроки лечения в цитограммах определяли только 

пласты эпителиальных клеток с признаками гипертрофии и 

гиперхромазии, равномерное окрашивание цитоплазмы без 

дистрофических изменений, свидетельствующее о полном 

завершении воспалительного процесса. В I основной группе 

аналогичные изменения наблюдались у 74 % пациентов.

Таким образом, ФДТ, способствуя высвобождению 

медиаторов воспаления гистамина и серотонина, приводила 

к раннему восстановлению ядерных структур эпителиальных 

клеток. Проведение ФДТ у пациентов с ожогами глаз спо-

собствует усилению процессов репарации раневой поверх-

ности, особенно при присоединении к лечению препарата 

Виксипин (табл. 2).

Рис. 1. Группа сравнения. 
До лечения. Окраска Рома-
новского — Гимзы.  400. 
Нейтрофильная инфиль-
трация, некротические и не-
кробиотические изменения 
эпителия по краю воспали-
тельного дефекта
Fig. 1. Comparison group. 
B e f o r e  t r e a t m e n t .  R o -
manovsky's — Giemsa stain-
ing. Magnification 400. Neu-
trophilic infiltration and necrot-
ic and necrobiotic changes in 
the epithelium along the edge 
of the inflammatory defect

Рис. 3. I основная группа. 
До лечения. Окраска Рома-
новского — Гимзы.  400. 
Воспалительные клетки в 
большом количестве. По-
врежденные эпителиальные 
клетки
Fig. 3. I main group. Before 
treatment. Romanovsky — Gi-
emsa staining. Magnification 
 400. Inflammatory cells are 
abundant. Damaged epithelial 
cells

Рис. 2. Группа сравнения. 
7-й день лечения. Окраска 
Романовского — Гимзы. 
 400. Увеличение коли-
чества эпителиоцитов. 
Уменьшение числа лейко-
цитов, появление деструк-
тивных лейкоцитов 
Fig. 2. Comparison group. 
7 day of treatment. Ro-
manovsky's — Giemsa stain-
ing. Magnification 400. 
Increased number of epithelial 
cells. Decrease in the number 
of leukocytes, the appearance 
of destructive leukocytes

Рис. 5. II основная группа. 
До лечения. Окраска Рома-
новского — Гимзы.  400. 
Деструктивные лейкоциты 
с нейтрофильной инфиль-
трацией 
Fig. 5. II main group. Before 
treatment. Romanovsky —
Giemsa staining. Magnifi-
cation  400. Destructive 
leukocytes with neutrophilic 
infiltration

Рис. 6. II основная груп-
па. 7-й день проводимого 
лечения. Окраска Рома-
новского — Гимзы.  400. 
Появление моноцитов и 
макрофагов. Преобладают 
лимфоидные и гистиоци-
тарные клетки
Fig. 6. II main group. 7 day 
of treatment. Romanovsky —
 Giemsa staining. Magni-
fication  400. The emer-
gence of monocytes and 
macrophages. Lymphoid and 
histiocytic cells predominate

Рис. 4. I основная группа. 
7-й день проводимого лече-
ния. Окраска Романовского —
Гимзы.  400. Уменьшение 
количества воспалитель-
ных клеток. Значительное 
уменьшение числа лейко-
цитов. Десквамированный 
эпителий без признаков по-
вреждения
Fig. 4. I main group. 7 day of 
treatment. Romanovsky — Gi-
emsa staining.  400. Decrease 
of the inflammatory cells num-
ber. A significant decrease of 
the leukocytes number. Des-
quamated epithelium without 
signs of damage
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Динамика метаболических параметров СЖ под воз-

действием лечения свидетельствует об изменениях уровня 

стабильных метаболитов NO. Так, их высокие значения 

снижались в 1,24 раза в I и в 1,59 раза — во II основной груп-

пе. Однако, несмотря на такие положительные сдвиги, эти 

значения достоверно превышали показатели практически 

здоровых лиц в 1,47 и 1,19 раза соответственно в группах 

больных, леченных ФДТ и комбинированным применением 

ФДТ и виксипина. 

Исходно выявленные высокие значения МДА досто-

верно снизились в 1,76 и 2,94 раза (p < 0,001) соответственно 

в I и II основных группах. Что касается значений МДА, то 

последние статистически значимо превышали показатели 

нормы в 2,11 и 1,41 раза (p < 0,001) соответственно. 

Низкая активность СОД в СЖ при лечении ожога глаз 

с помощью ФДТ достоверно возросла в 1,49 раза (р < 0,01), 

а при применении ее с виксипином — в 1,62 раза (р < 0,001).

Анализ содержания каталазы на локальном уровне в 

процессе комплексного лечения ожога глаз показал тенден-

цию к ее активизации у больных II основной группы (табл. 3).

Следовательно, применение ФДТ при лечении ожога 

глаз способствует активизации ферментов антиоксидантной 

защиты. Процесс особо значимо проявляется при при-

менении комплексной терапии с использованием ФДТ и 

виксипина, способствуя нормализации исследованных био-

химических параметров в слезе.

Результаты собственных клинических исследова-

ний органа зрения при ожогах глаз, показавших высокую 

эффективность лечения с помощью ФДТ в сравнении со 

стандартным лечением [16, 17], позволили нам провести 

сравнительный анализ полученных результатов по двум 

основным группам.

При ожогах I–II степени гиперемия конъюнктивы 

заметно уменьшилась уже на 5–6-е сутки во II основной 

группе, исчезновение перифокального отека роговицы 

наблюдали на 3–5-е сутки, исчезновение увеальных явле-

ний и полную эпителизацию роговицы — в течение 5–7 сут 

(в I основной группе эти явления наблюдались лишь 

на 7–8-е сутки лечения). 

При III степени ожога во II основной группе эпителий 

заполнил дефект роговицы, полностью покрыл дефект на 

6–7-е сутки, при этом чувствительность лимбальной зоны 

восстанавилась на 5–6-е сутки.

Новообразованный эпителий был гладким, ровным, 

явления эпителизации, наряду с исчезновением гиперемии 

конъюнктивы (4–6-е сутки) и отсутствием роговичного 

синдрома (5–6-е сутки), позволили сократить сроки купи-

рования явлений иридоциклита (6–7-е сутки). 

Таблица 2. Показатели ядерно-цитоплазматического отношения в цитограммах
Table 2. Indicators of the nuclear-cytoplasmic ratio in cytograms

Параметры
Parameters

Группа сравнения
Comparison group

I основная группа
Main group I

II основная группа
Main group II

до лечения
before treatment

7-й день после 
лечения

7th day after 
treatment

до лечения
before treatment

7-й день после 
лечения

7th day after 
treatment

до
лечения

before treatment

7-й день после 
лечения

7th day after 
treatment

ЯЦО
NCR

0,068 ± 0,010 0,076 ± 0,013* 0,072 ± 0,011 0,290 ± 0,010*^ 0,066 ± 0,009 0,320 ± 0,014*^

Примечание. * — достоверно по отношению к показателям до лечения (р < 0,05); ^ — достоверно по сравнению с данными группы 
сравнения (p < 0,01).
Note. * — reliable in relation to the indicators before treatment (p < 0.05), ^ — significant in comparison with the data of the comparison group 
(p < 0.01).

Таблица 3. Показатели биохимического анализа слезной жидкости
Table 3. Indicators of biochemical analysis of the tear fluid

Параметр
Parameter

Практически здоровые
Practically healthy

I основная группа
Main group I 

II основная группа
Main group II 

1-й день
1st day

7-й день
7th day

до лечения
before treatment

7-й день лечения
7th day of treatment

до
лечения

before treatment

7-й день лечения
7th day of treatment

Биохимические параметры слезной жидкости
Biochemical parameters of the tear fluid

NO, мкмоль/л
NO, μmol/l

3,52 ± 0,23 3,55 ± 0,21 6,44 ± 0,30* 5,16 ± 0,47*^ 6,71 ± 0,39* 4,21 ± 0,32*^

МДА, нмоль/мл
MDA, nmol/ml

1,46 ± 0,05 1,48 ± 0,03 5,51 ± 0,36* 3,12 ± 0,18* 6,12 ± 0,21* 2,08 ± 0,19*^

СОД, усл. ед/мл
SOD, conven-
tional units/ml

6,72 ± 0,16 6,80 ± 0,21 3,29 ± 0,15* 4,92 ± 0,19* 3,63 ± 0,21* 5,87 ± 0,30*^

Каталаза, 
Мкмоль Н2О2/мл
Catalase, 
Mcmol H2O2/ml

0,163 ± 0,012 0,165 ± 0,009 0,168 ± 0,020 0,179 ± 0,024** 0,180 ± 0,015* 0,216 ± 0,019**

Примечание. * — достоверно по отношению к показателям практически здоровых лиц (р < 0,05), ^ — достоверно по отношению к 
показателям до лечения, ** — различия относительно данных практически здоровых лиц значимы (* — р < 0,05, ** — p < 0,001).
Note. * — reliable in relation to the indicators of practically healthy persons (p < 0.05), ^ — reliable in relation to indicators before treatment, 
** — differences relative to those of practically healthy individuals are significant (* — p < 0.05, ** — p < 0.001).
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У пациентов I основной группы явления купирования 

раневого процесса были несколько замедлены, роговичный 

синдром и болевые симптомы стихали на 5–7-е сутки. 

Завершение эпителизации в этой группе происходило 

на 7–8-е сутки, перифокальный отек роговицы сохранялся 

до 7 сут (табл. 4).

Вследствие сокращения сроков стихания воспалитель-

ного процесса под воздействием лечения и более раннего 

восстановления поврежденных тканей глаза сократилась 

и длительность пребывания больного в стационаре, со-

ставившая в среднем 7 койко-дней во II, и 8,5 койко-дня 

в I основной группе.

При III степени ожога у пациентов I и II основных 

групп изъязвления роговицы, десцеметоцеле и перфорации 

роговицы не наблюдалось. Почти у 93 % пациентов отсут-

ствовали осложнения, а наблюдавшееся сокращение сроков 

купирования основных признаков ожога как во II, так и 

в I основных группах привело к достоверно качественной 

регенерации роговицы с менее выраженным помутнением.

Сравнительный анализ клинических результатов 

купирования ожогового процесса в зависимости от тяже-

сти поражения у пациентов двух основных групп свиде-

тельствует о том, что применение комплексного лечения: 

ФДТ и препарата Виксипин, усиливающего и пролонги-

рующего действие ФДТ, является патогенетически обо-

снованным, ускоряющим регенеративные и репаративные 

процессы. Проведенная терапия позволяет восстановить 

чувствительность лимбальной зоны, способствует образо-

ванию более нежных роговичных помутнений и повышает 

степень восстановления обоженных тканей глаза. При этом 

клинические показатели завершенности ожогового про-

цесса значительно опережают аналогичные проявления в 

цитограммах и показателях антиоксидантной защиты в СЖ.

ВЫВОДЫ
1. Комплексное лечение ожогов глаз, сочетающее 

применение ФДТ, обладающей противовоспалительными 

и регенерирующими свойствами, в сочетании с препаратом 

Виксипин, со свойственной последнему антиоксидантной и 

репаративной активностью, является патогенетически обос-

нованным и потому высокоэффективным.

2. Эффективность лечения глаз при ожогах следует 

оценивать не только по клиническим проявлениям, но и 

по результатам цитологических исследований тканей глаза, 

а также по показателям антиоксидантной защиты слезной 

жидкости.

3. Нормализация показателей системы антиоксидант-

ной защиты и цитологической картины слизистой глаза 

является не только индикатором саногенеза, вызванного 

комплексным применением ФДТ и виксипина, но и бла-

гоприятным прогностическим признаком при лечении 

ожогов глаз.
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Симптомы
Symptoms

I основная группа
I main group

II основная группа
II main group

Степень ожога

I–II III I–II III

Количество глаз
Number of eyes

36 12 34 12

Гиперемия конъюнктивы 
Conjunctival hyperemia

6,70 ± 0,22 8,00 ± 0,45 4,50 ± 0,20* 6,80 ± 0,15*

Роговичный синдром 
Corneal syndrome

5,30 ± 0,25 6,60 ± 0,50 4,90 ± 0,25* 6,10 ± 0,60*

Перифокальный отек роговицы
Perifocal corneal edema

5,20 ± 0,32 6,10 ± 0,65 3,90 ± 0,52* 5,70 ± 0,35*

Эпителизация роговицы
Corneal epithelialization 

7,40 ± 0,15 8,30 ± 0,50 5,40 ± 0,25* 7,40 ± 0,50*

Восстановление чувствительности
Restoration of sensitivity

5,60 ± 0,56 7,60 ± 0,18 5,00 ± 0,50* 7,10 ± 0,62*

Увеальные признаки
Uveal signs

7,50 ± 0,50 8,50 ± 0,25 6,20 ± 0,35* 7,50 ± 0,25*

Примечание. * — достоверно по сравнению с данными I группы (p < 0,01).
Note. * — reliable in comparison with the data of group I (p < 0.01).



Репаративная и антиоксидантная терапия химических ожогов глаз 37Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë. 2021; 14(4): 31-7

9. Нарзикулова К.И. Оценка эффективности комплексного лечения 

воспалительных заболеваний глазной поверхности с применением 

фотодинамической терапии. Точка зрения. Восток–Запад. 2017; 

3: 67–70. [Narzikulova K.I. Evaluation of the effectiveness of complex 

treatment of inflammatory diseases of the ocular surface with the use 

of photodynamic therapy. East West. Point of view. 2017; 3: 67–70 

(In Russian)].

10. Бахритдинова Ф.А., Билалов Э.Н., Оралов Б.А. и др. Оценка состояния 

слезного комплекса у пациентов с синдромом сухого глаза в процессе 

лечения. Российский офтальмологический журнал. 2019; 12 (4): 13–8. 

[Bakhritdinova F.A., Bilalov E.N., Oralov B.A., et al. The assessment of lacrimal 

film condition in patients with dry eye syndrome during therapy. Russian 

ophthalmological journal. 2019; 12 (4): 13–8 (In Russian)]. doi: 10.21516/2072-

0076-2019-12-4-13-18

11. Голиков П.П. Оксид азота и перекисное окисление липидов как факторы 

эндогенной интоксикации при неотложных состояниях. Патологическая 

физиология и экспериментальная терапия. 2000; 2: 6–9. [Golikov P.P. 
Nitric oxide and lipid peroxidation as factors of endogenous intoxication in 

emergency conditions. Pathological Physiology and Experimental Therapy. 

2000; 2: 6–9 (In Russian)].

12. Азимов Р.К. Патофизиология обмена монооксида азота. Методические 

рекомендации. Ташкент; 2005. [Azimov R.K. Pathophysiology of nitrogen 

monoxide metabolism. Methodical recommendation. Tashkent; 2005 

(In Russian)].

13. Дубинина Е.Е., Шугалей И.В. Окислительная модификация белков. 

Успехи современной биологии. 1993; 1: 71–81. [Dubinina E.E., Shugaley I.V. 
Oxidative modification of proteins. Advances in modern biology. 1993; 1: 71–81 

(In Russian)].

14. Королюк М.А. Метод определения активности каталазы. Лабораторное 

дело. 1988; 1: 16–9. [Korolyuk M.A. Method for determing the activity of 

catalase. Laboratory work. 1988; 1: 16-9 (In Russian)].

15. Tseng S.C.G. Staging of conjunctival squamous metaplasia by impression 

cytology. Ophthalmology. 1985; 92: 728–33.

16. Бахритдинова Ф.А., Миррахимова С.Ш., Нарзикулова К.И., Оралов Б.А. Динамика 

цитологических показателей конъюнктивы в процессе комплексного лечения 

ожогов глаз с использованием низкоинтенсивного лазерного излучения. The 

EYE Глаз. 2019; 3: 7–11. [Bakhritdinova F.A., Mirrakhimova S.Sh., Narzikulova K.I.,
Oralov B.A. Dynamics of cytological parameters of the conjunctiva in the course 

of a complex treatment of eye burns using a low-intensity laser radiation. The EYE 

Glaz. 2019; 3: 7–11 (In Russian)]. doi: 10.33791/2222-4408-2019-3-7-11

17. Нарзикулова К.И., Бахритдинова Ф.А., Миррахимова С.Ш., Оралов Б.А.
Разработка и оценка эффективности фотодинамической терапии при 

воспалительных заболеваниях глазной поверхности. Офтальмологиче-

ские ведомости. 2020; 13 (3): 55–65. [Narzikulova K.I., Bakhritdinova F.A.,
Mirrakhimova S.Sh, Oralov B.A. Development and evaluation of the 

effectiveness of photodynamic therapy in inflammatory diseases of the ocular 

surface. Ophthalmology journal. 2020; 13 (3): 55–65 (In Russian)]. doi: 

10.17816/OV33828

Вклад авторов в работу: Ф.А. Бахритдинова — концепция и дизайн исследования, научное редактирование, финальная подготовка статьи 

к публикации; С.Ш. Миррахимова — финальная подготовка статьи к публикации; Б.А. Оралов — сбор и обработка материала, написание 

текста статьи; О.М. Ашуров — научное редактирование, написание текста статьи; Б.Б. Хаджимухамедов — сбор и обработка материала.

Author's contribution: F.A. Bakhritdinova — concept and design of the study, scientific editing, final preparation of the article for publication; 

S.Sh. Mirrakhimova — final preparation of the article for publication; B.A. Oralov — collection and processing of material, writing the text of the article; 

O.M. Ashurov — scientific editing, writing the text of the article; B.B. Khadzhimukhamedov — collection and processing of material.

Поступила: 29.04.2021. Переработана: 31.05.2021. Принята к печати: 02.06.2021 
Originally received: 29.04.2021. Final revision: 31.05.2021. Accepted: 02.06.2021 

Ташкентская медицинская академия, ул. Фароби, д. 2, Ташкент, 
100109, Узбекистан
Фазилат Арифовна Бахритдинова — д-р мед. наук, профессор, про-

фессор кафедры офтальмологии ТМА

Бехруз Абдукаримович Оралов — свободный соискатель, ассистент 

кафедры офтальмологии

Ташкентский педиатрический медицинский институт, ул. Богишамол, 
д. 223, Ташкент, 100140, Узбекистан
Саидахон Шухратовна Миррахимова — д-р мед. наук, доцент, доцент 

кафедры офтальмологии

Городская клиническая больница скорой медицинской помощи, ул. Чи-
лонзор, д. 4, Ташкент, 100110, Узбекистан
Олимжон Мирзажонович Ашуров — заведующий отделением экс-

тренной микрохирургии глаза

Бекзод Бахтиярович Хаджимухамедов — ординатор отделения экс-

тренной микрохирургии глаза

Для контактов: Бехруз Абдукаримович Оралов, 

 ohangar@bk.ru

Tashkent Medical Academy, 2, Farobi St., Tashkent, 100109, Uzbekistan
Fazilat A. Bakhritdinova — Dr. of Med. Sci., professor, professor of the 

department of ophthalmology

Behruz A. Oralov — PhD student, assistant of the department of 

ophthalmology 

Tashkent Pediatric Medical Institute, 223, Bogishamol St., Tashkent, 100140, 
Uzbekistan
Saidakhon Sh. Mirrakhimova — Dr. of Med. Sci., associative professor, 

associate professor of the department of ophthalmology

City Clinical Hospital of Emergency Medicine, 4 Chilonzor st., Tashkent, 
100110, Uzbekistan
Olimjon M. Ashurov — head of the department of emergency eye 

microsurgery 

Bekzod B. Xadjimuhamedov — Resident of the department of emergency 

eye microsurgery 

Contact information: Behruz A. Oralov, 

 ohangar@bk.ru

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ / INFORMATION ABOUT THE AUTHORS



© Власова А.С., Малишевская Т.Н., Губин Д.Г., Коломейчук С.Н., Петров С.А., 202138

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ/CLINICAL STUDIES

https://doi.org/10.21516/2072-0076-2021-14-4-38-45

Èññëåäîâàíèå ñâÿçè ïîëèìîðôèçìà 
è ñóòî÷íîé äèíàìèêè ýêñïðåññèè 
êëþ÷åâûõ ãåíîâ áèîëîãè÷åñêèõ ÷àñîâ 
ñ ðèñêîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ 
ïåðâè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìû

À.Ñ. Âëàñîâà1, Ò.Í. Ìàëèøåâñêàÿ2, Ä.Ã. Ãóáèí3, Ñ.Í. Êîëîìåé÷óê3,4, Ñ.À. Ïåòðîâ1

1 АНЧОО ДПО «Западно-Сибирский институт последипломного медицинского образования», ул. Прокопия Артамонова, 
д. 5/11, Тюмень, 625051, Россия
2 ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19,
 Москва, 105062, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет», ул. Одесская, д. 54, Тюмень, 625150, Россия 
4 ФИЦ «Карельский научный центр РАН», ул. Пушкинская, д. 11, Петрозаводск, 185910, Россия

Цель работы — изучить взаимосвязь генетических факторов (полиморфизма и экспрессии ключевых генов биологических 
часов (КГБЧ), подконтрольных КГБЧ, мелатониновых рецепторов) и суточной динамики мелатонина у пациентов со стабиль-
ной и прогрессирующей первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ). Материал и методы. Обследовано 115 пациентов в 
возрасте 53–86 лет (в среднем 68,8 ± 7,9 года) со стабильной и прогрессирующей глаукомой. Всем пациентам проведено первич-
ное офтальмологическое обследование, исследование суточного профиля температуры тела, внутриглазного давления (ВГД), 
мелатонина (по протоколу DLMO), а также типирование КГБЧ методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Из-
учался сдвиг фазы сна на более поздние часы у носителей G-аллеля гена мелатонинового рецептора при прогрессировании глаукомы. 
Результаты. В ходе изучения клинико-генотипических особенностей течения ПОУГ обнаружены фазовые смещения циркади-
анных ритмов температуры тела, ВГД, уровня мелатонина слюны и фазы сна, способствующие прогрессированию глаукомной 
нейрооптикопатии. Отдельным частым проявлениям десинхроноза способствуют определенные полиморфные варианты генов. 
Выявлена взаимосвязь полиморфизма генов CLOCK rs1801260 и MTNR1B rs10830963 с нарушениями продукции мелатонина и 
фазой сна. Заключение. Комплексными проявлениями циркадной десинхронизации, сопровождающими прогрессирующее течение 
глаукомы, являются поздняя фаза ритмов и снижение продолжительности сна, температуры тела, мелатонина слюны и ВГД, 
внутренняя десинхронизация между ВГД и температурой тела, ВГД и сном, вечерняя дислипидемия. Выявленные закономерности 
открывают перспективы будущих исследований взаимосвязи полиморфизма и суточной динамики экспрессии ключевых генов 
биологических часов с риском прогрессирования ПОУГ. 

Ключевые слова: полиморфизм; гены биологических часов; мелатонин; циркадианные ритмы; глаукома

Конфликт интересов: отсутствует.

Прозрачность финансовой деятельности: авторы не имеют финансовой заинтересованности в представленных материалах 

или методах.

Благодарность: работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 2019 № 19-015-00329/20 и поддержана темой 

НИР 0218-2019-0077.

Для цитирования: Власова А.С., Малишевская Т.Н., Губин Д.Г., Коломейчук С.Н., Петров С.А. Исследование связи 

полиморфизма и суточной динамики экспрессии ключевых генов биологических часов с риском прогрессирования первичной 

открытоугольной глаукомы. Российский офтальмологический журнал. 2021; 14 (4): 38-45. https://doi.org/10.21516/2072-

0076-2021-14-4-38-45    



Исследование связи полиморфизма и суточной динамики 
экспрессии ключевых генов биологических часов 

с риском прогрессирования первичной открытоугольной глаукомы

39Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë. 2021; 14(4): 38-45

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) явля-

ется одной из ведущих причин слепоты в мире, социальная 

значимость заболевания определяется относительно частой 

распространенностью и тенденцией к неуклонному росту во 

всех странах [1–3].

Демографический рост и старение населения вызывают 

увеличение заболеваемости, поскольку ПОУГ чаще диагнос-

тируется в старшей возрастной группе [4, 5]. Число больных 

глаукомой по всему миру в настоящее время составляет около 

65 млн человек, из которых 3/4 имеют открытоугольную 

форму [6]. По прогнозам, к 2040 г. количество пациентов с 

глаукомой может вырасти до 111,8 млн [7]. 

По данным федерального статистического наблюдения, 

в Российской Федерации в 2018 г. всего было зарегистри-

ровано около 1,3 млн пациентов с глаукомой, однако пред-

полагается, что истинное число заболевших вдвое больше. 

Показатель заболеваемости на начало 2016 г. составлял 897,4, 

в 2017 г. — 906,4, в 2018 г. — 909,9, в 2019 г. — 1141,7 больных 

на 100 тыс. взрослого населения [8–12].

Согласно адаптационно-регуляторной теории пато-

генеза возрастных заболеваний, в том числе глаукомы, па-

тологические изменения генетически запрограммированы. 

Предположительно, первичным механизмом ПОУГ явля-

ются нарушения строгой цикличности различных физио-

логических процессов, что может быть вызвано мутациями 

регуляторных генов, управляющих активностью структурных 

генов и в результате — интенсивностью синтеза закодиро-

ванных в них белков. В начале 1990-х гг. Джозеф Такахаши 

(Joseph S. Takahashi), исследователь медицинского института 

Говарда Хьюза, при изучении случайных мутаций у мышей 

обнаружил ген, регулирующий цикл ежедневной актив-

ности грызунов — ген биологических часов Clock (circadian 

locomotor output cycles kaput). Гетеромер CLOCK связыва-

ется с промоторами генов mPer1 и mPer2, что инициирует 

их транскрипцию. Образующиеся в результате этого мРНК 

транслируются в цитоплазме клеток супрахиазматического 

ядра в белки mPER1 и mPER2. Эти белки проникают в ядра 

клеток и, будучи теперь уже связанными с белками mCRY1 
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The purpose of this work is to study the connection betweengenetic factors (polymorphism and expression of key genes of the biological clock 
(KGBC), key genes controlled by KGBC, melatonin receptors) and the diurnal oscillation of melatonin in patients with stable and progressing 
primary open-angle glaucoma. Materials and methods. The study involved 115 patients aged 53–86 (averagely, 68.8 ± 7.9 years) with stable 
and progressive glaucoma. All patients underwent primary ophthalmological examination, tested for diurnal body temperature profile, intra-
ocular pressure (IOP), melatonin (by the DLMO protocol) and were typed for key genes of the biological clock using the real-time polymerase 
chain reaction. We studied the sleep phase shift to later hours in carriers of the G-allele of the melatonin receptor gene during the progression of 
glaucoma. Results. The study of the clinical and genotypic features of the POAG course revealed phasal shifts of the circadian rhythms of body 
temperature, IOP, salivary melatonin levels and sleep phases which contributed to the progression of glaucomatous optic neuropathy. Certain 
polymorphic variants of genes contribute to individual frequent manifestations of desynchronosis. The clock rs1801260 and MTNR1B rs10830963 
gene polymorphism was found to be related to disturbances in melatonin production and sleep phase. Conclusion. Complex manifestations of 
circadian desynchronization accompanying the progressive course of glaucoma are the late phase of rhythms and a decrease in sleep duration, 
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и mCRY2, подавляют транскрипцию генов mPer1 и mPer2, 

связываясь с CLOCК-белком. Таким образом, по механизму 

отрицательной обратной связи формируется чередование 

подъемов и спадов продукции мРНК, а затем и самих белков 

mPER1 и mPER2 с фазой, равной приблизительно 24 ч. Этот 

цикл подстраивается под ритм освещенности [13].

Наиболее устойчивым физиологическим процессом в 

организме человека является ритм температуры тела (БТ). 

Минимальных значений температура тела достигает ночью, 

приблизительно к 3 ч, затем постепенно растет до макси-

мальных цифр к 17–18 ч. Нарушение периодичности дан-

ного показателя можно считать достоверным проявлением 

патологического десинхроноза [14, 15].

Основной причиной развития глаукомной нейроопти-

копатии (ГОН) считается повышенный уровень внутриглаз-

ного давления (ВГД) и его суточные колебания [16–19]. 

С возрастом уровень ВГД повышается даже у людей, не 

страдающих глаукомой, и составляет в среднем 21 мм рт. ст. 

Высокие цифры ВГД чаще определяются в утренние часы и 

у здоровых лиц, и у пациентов с глаукомой, но отклонение 

от среднего ритма колебаний ВГД у глаукомных больных 

значительно выше [20, 21].

Для поддержания нормального функционирования 

биологических часов (БЧ) на молекулярно-генетическом 

уровне необходим свет, который является наиболее важным 

синхронизатором циркадианных ритмов. Короткие световые 

импульсы, поступающие на сетчатку, способствуют экс-

прессии генов Per1 и Per2 и настраивают БЧ в центральном 

осцилляторе. Гибель ганглиозных клеток сетчатки при глау-

коме является фактором развития возрастного десинхроноза. 

Нарушение передачи сигнала по волокнам симпатической 

нервной системы от супрахиазматического ядра гипотала-

муса в эпифиз влечет за собой снижение продукции мела-

тонина, что в свою очередь потенцирует прогрессирование 

глаукомного процесса. Есть немало работ, в которых пред-

ставлены разнообразные благоприятные эффекты мелато-

нина, например его антиоксидантное, нейропротекторное 

действие, а также возможность мелатонина снижать уровень 

и суточные колебания ВГД. Мутации в рецепторах мелато-

нина (MTNR1A rs34532313, MTNR1В rs10830963) ослабляют 

положительное действие гормона, как на клеточном уровне, 

так и на уровне всего организма [22–26].

Одним из наиболее значимых факторов риска раз-

вития ПОУГ является наследственная предрасположен-

ность [27]. Результаты многих исследований показали, что 

риск развития глаукомы у родственников I степени родства 

составляет от 9,2 до 22 % [28, 29].Учитывая перспективность 

генетических исследований для предотвращения слепоты от 

глаукомы, необходимо продолжать изучение генетических 

факторов возникновения и развития глаукомного процесса с 

целью ранней диагностики и эффективного лечения данной 

патологии [30–32].

M. Boland и соавт. [33] (Институт глаз Вилмера Уни-

верситета Джона Хопкинса, США) в своей работе описали 

связь нарушения сна с риском снижения зрения у пациентов 

с глаукомой. Согласно проведенному исследованию, опти-

мальное время сна для пациентов с ПОУГ — 7 ч, причем не-

гативные последствия имеет как недосып, так и сон от 10 ч в 

сутки и более. Пациенты, которым необходимо менее 10 или 

более 30 мин, чтобы заснуть, имели в 2 раза больше шансов 

развития глаукомы, чем те, кому требуется 10–30 мин [33].

ЦЕЛЬ работы — изучить взаимосвязь генетических 

факторов (полиморфизма и экспрессии ключевых генов био-

логических часов (КГБЧ), подконтрольных КГБЧ, мелатони-

новых рецепторов) и суточной динамики мелатонина в двух 

группах пациентов с первичной открытоугольной формой 

глаукомы — стабильной и прогрессирующей. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 115 пациентов в 

возрасте 53–86 лет (в среднем 68,8 ± 7,9 года). В качестве 

группы контроля обследована сопоставимая по возрастным и 

гендерным показателям группа добровольцев, включающая 

89 человек, не страдающих глаукомой.

Все пациенты прошли первичное обследование в 

ГАУЗ Тюменской области «Областной офтальмологиче-

ский диспансер». Обследование включало визометрию, 

биомикроскопию, офтальмоскопию, исследование пери-

ферического поля зрения на периметре Humphrey по про-

грамме порогового теста 30-2 с использованием алгоритма 

SITA-Standard, суточную тонометрию с использованием 

Icare, оптическую когерентную томографию (ОКТ) диска 

зрительного нерва (ДЗН) и ганглиозных клеток макулярной 

области сетчатки.

Критерии прогрессирования в группе пациентов с 

ПОУГ включали индекс, характеризующий состояние фото-

чувствительности сетчатки по данным статической автома-

тизированной периметрии — среднее отклонение (mD) и 

динамический индекс потери ганглиозных клеток сетчатки, 

GLV, по данным ОКТ [34]. Стабилизацию зрительных функ-

ций пациентов диагностировали при изменении индекса mD 

не более чем на 0,5 децибела (дБ) в год и снижении GLV не 

более чем на 2 % в год; данные пациенты были отнесены в 

стабильную группу (С-ПОУГ). В остальных случаях пациен-

тов включали в группу прогрессирующей ПОУГ (П-ПОУГ). 

Измерение ВГД проводилось 7 раз в сутки (8:00, 11:00, 

14:00, 17:00, 19:00, 23:00 и 3:00 ч) в течение 3 последова-

тельных дней (72 ч) с помощью портативного тонометра 

ВГД для индивидуального использования Icare ONE (TA02, 

Финляндия).

Измерения подмышечной температуры тела (ТТ) 

проводили 7 раз в сутки (в 8:00, 11:00, 14:00, 17:00, 19:00, 

23:00 и 3:00 ч) в течение 3 последовательных дней (72 ч) 

по Тюменскому протоколу [34, 35] ртутным термометром 

(Amrus AMTD, Amrus Enterprises Ltd., США).

На 2-м этапе всем пациентам в условиях стационара 

(ГБУЗ ТО «Госпиталь для ветеранов войн») проводили ис-

следование суточного профиля мелатонина и типирование 

КГБЧ методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 

реальном времени (или количественная ПЦР, кПЦР, ПЦР-

РВ, англ. Real-time PCR, qPCR — лабораторный метод, ос-

нованный на полимеразной цепной реакции, позволяющий 

определять не только присутствие целевой нуклеотидной 

последовательности в образце, но и измерять количество ее 

копий). Длительность исследования составила 26 ч, в течение 

которых соблюдался протокол контролируемого освещения 

DLMO с включенным светом (400 люкс) с начала прибытия 

(10 ч утра) до 18 ч и выключенным светом (< 5 люкс) с 18 ч до 

8 ч утра. Для проведения исследования пациенты прибывали 

до 10 ч утра для адаптации к лабораторным условиям. 

Образцы слюны были взяты по стандартным протоко-

лам (круглосуточно, начиная с 14 ч (в 14, 17, 20, ежечасно с 

22 до 4 ч, в 6 и 10 ч утра) у 19 пациентов, 9 из которых пред-

ставляли группу С-ПОУГ и 10 — группу П-ПОУГ. ДНК 

выделяли из образцов пациента с помощью набора DiaGene 

DNA IsolationKit (Dia-M; Москва, Россия) в соответствии с 

инструкциями производителя. 

ПЦР в реальном времени проводили с помощью систе-

мы iCycler Real Time System с программным обеспечением 

iQ5 Manager (Bio-Rad Laboratories Inc. Hercules, CA, USA), 
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полиморфные варианты генов были идентифицированы с 

помощью набора SNP Screen Kit (Syntol; Москва, Россия) 

для генов CLOCK rs1801260 T/C и рецепторов мелатонина 

MTNR1A rs34532313, MTNR1В rs10830963. В каждом на-

боре SNP-screen использовались две аллель-специфичные 

гибридизации, что позволило определить два аллеля изуча-

емого полиморфизма отдельно по двум каналам флуорес-

ценции. Генотипирование всегда выполнялось одним и

тем же оператором, который не знал клинических характе-

ристик участника.

Валидные суточные профили мелатонина, соответ-

ствующие нормативным требованиям, получены с помощью 

реактивов EK DSM (Buhlmann, Швейцария).

В выборочной группе из 21 пациента (С-ПОУГ — 8, 

П-ПОУГ — 8 и контроль — 5) проведен анализ мелатонина 

слюны с помощью реактивов EK DSM (Buhlmann, Швей-

цария) для иммуноферментного анализа в образцах, взятых 

в разное время суток в лабораторных условиях с контро-

лируемым питанием и освещением по протоколу DLMO 

(Dim Light Melatonin Onset) по Pandi-Perumal и соавт. [36].

72-часовой амбулаторный мониторинг сна и актив-

ности получен с помощью монитора Sense Wear (Arm Band 

Pro3, США). Все пациенты прошли анкетирование с исполь-

зованием Питтсбургского опросника качества сна (PSQI).

Двусторонний и многофакторный анализ различий: 
ANOVA и MANOVA — проводился с использованием про-

граммных пакетов Excel, STATISTICA 12 и SPSS 23.0. Для 

проверки нормальности распределения был применен 

W-критерий Шапиро — Уилка. В случаях нормального 

распределения полученных значений (p-значение W-теста 

> 0,05) использовался анализ ANOVA с апостериорной 

поправкой Тьюки. В других случаях использовались тесты 

Краскела — Уоллиса. Уровень статистической значимости 

был установлен на уровне 5 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Клинико-демографическая характеристика пациентов 

с ПОУГ и здоровых добровольцев представлена в таблице 1.

У пациентов контрольной группы наблюдали отчетливо 

выраженные и синхронизированные ритмические колебания 

ВГД с периодом 24 ч и 12 ч. Форма паттерна напоминала 

суточный профиль артериального давления (АД). Повышен-

ная вариабельность и изменения ритмической структуры — 

уменьшение % вклада циркадного ритма в структуре общей 

вариабельности ВГД, так называемая частотная трансфор-

мация, зафиксирована у пациентов с ПОУГ. У пациентов 

с П-ПОУГ выявлена перестройка суточной ритмики ВГД.

Полиморфизм часового гена СLOCK rs1801260 TТ 

может также влиять на фазовые особенности динамики 

ВГД и амплитуду циркадного ритма (ЦР) ВГД. Корреля-

ция между средним ВГД и средним индексом глобальных 

потерь в ночные часы достоверно выше (р = 0,0012), чем 

в утренние (рис. 1).

ЦР ТТ имеет принципиальное значение для ответа 

на вопрос о сохранности временной упорядоченности и 

гармонизации биологических ритмов при ПОУГ. При про-

грессирующем течении ПОУГ происходит фазовый сдвиг ЦР 

БТ на более позднее время. 24-часовые паттерны динамики 

ТТ у пациентов со стабильной (S-POAG) и прогрессирующей 

(A-POAG) глаукомой имеют значимые различия в зависимо-

сти от кофактора полиморфизма гена БЧ CLOCK rs1801260 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов с ПОУГ и здоровых добровольцев
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with POAG and healthy volunteers

Группа
Group

С-ПОУГ
S-POАG

П-ПОУГ
А-POАG

Контроль
Control

Пол
Sex

n = 65, 46 женщин, women n = 50, 31 женщина, women n = 89, 54 женщины, women

Возраст, лет 
Age, yrs

67,6 (60,1; 75,2) 69,9 (61,8; 78,1) 68,1 (57,5; 78,7)

Индекс массы тела 
Body mass index

24,7 (21,6; 27,7) 24,8 (21,2; 27,7) 24,9 (21,4; 27,5)

RG Global Loss Volume, % 6,0 (4,1; 7,8) 24,3 (19,2; 27,5) ** –

ВГД, мм рт. ст.
IOP (OD/OS), mm Hg

16,2 (13,3; 19,2) /
16,2 (12,7; 19,7)

21,9 (18,3; 24,9) /
25,2 (21,9; 28,5) **

17,5 (16,4; 18,6) /
17,7 (16,5; 18,9)

Балл шкалы хронотипа 
MEQ Chronotype Score

60,5 (47,0; 74,0) 66,2 (51,8; 80,7) * –

Ср. время сна, ч:мин
Mean Sleep Duration, hour:min

7:13 (6:29; 7:58) 6:18 (5:22; 7:14) ** –

Фаза циркадного ритма 
температуры
Tb phi

14:54 (14:24; 15:32) 19:44 (17:32; 21:12)** 15:32 (15:16; 15:52)

Примечание. * — p < 0,05, ** — p < 0,01.
Note. * — p < 0.05, ** — p < 0.01.

Рис. 1. Корреляция между средним ВГД и средним индексом гло-
бальных потерь в разное время суток
Fig. 1. Correlation between the average IOP and the average global 
loss index at different times of the day
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(Clock3111 T/C). Гомозиготный гено-

тип TT, в частности, характеризуется 

снижением кожной температуры в 

утренние часы, наиболее выраженным 

у пациентов со С-ПОУГ (рис. 2).

В ходе исследования установле-

но, что фактором, влияющим на ритм 

продукции мелатонина слюны при 

ПОУГ, являются полиморфизмы генов 

MTNR1B, а также CLOCK rs1801260 

Т/С (3111T > C, rs1801260). Сочетание 

генотипов TT полиморфного маркера 

rs1801260 гена CLOCK rs1801260 и CG 

полиморфного маркера rs10830963 

гена рецептора мелатонина II типа 

MTNR1В, вероятно, может взаимно 

потенцировать фазовый сдвиг синтеза 

мелатонина на более позднее время 

у пациентов с ПОУГ. Кроме того, у 

лиц с генотипом CLOCK rs1801260 

TT наблюдается более низкий уро-

вень мелатонина в ночное время, что, 

однако, наблюдается только в соче-

тании с носительством G-аллеля гена 

MTNR1B (рис. 3).

Фазовый сдвиг продукции мелато-

нина может усугублять циркадианную 

дисрегуляцию и способствовать про-

грессированию глаукомного процесса, 

так как мелатонин влияет на факторы 

риска ПОУГ: снижает повышенный 

уровень ВГД, уменьшает его суточные 

колебания, влияет на системные факто-

ры риска и прогрессирования глаукомы, 

такие как артериальная гипертония и 

сахарный диабет, оказывает антиокси-

дантное, нейропротекторное и адапто-

генное действие.

В проведенном нами исследова-

нии получены данные о взаимосвязи 

прогрессирования глаукомы и сниже-

ния качественных и временных харак-

теристик сна: результаты Питтсбург-

ского опросника качества сна (PSQI) 

выявили значительное снижение ка-

чества, латентности и эффективности 

сна в группе П-ПОУГ. 

Характеристика сна пациентов 

стабилизированной и прогрессирую-

щей ПОУГ представлена в таблице 2.

Результаты исследования под-

твердили снижение продолжитель-

ности сна (~6 ч). Установлена сильная 

корреляционная взаимосвязь между 

нарушениями сна и индексами гло-

бальных и фокальных потерь гангли-

озных клеток сетчатки (ГКС), а также 

между продолжительностью сна и 

динамикой сдвига фазы ЦР БТ при 

прогрессировании ПОУГ (рис. 4).

Сдвиг фазы сна на более поздние 

часы у носителей G-аллеля гена мелато-

нинового рецептора MTNR1B rs10830963 

свойствен пациентам с прогрессирую-

щей глаукомой (A-POAG) (рис. 5).
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Fig. 2. Daily dynamics of skin temperature in patients with stable (S-POAG) and advanced 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комплексными проявлениями 

циркадной десинхронизации, со-

провождающими прогрессирующее 

течение глаукомы, являются поздняя 

фаза ритмов сна, ТТ, мелатонина 

слюны и ВГД, снижение продолжи-

тельности сна, внутренняя десинхро-

низация между ВГД и БТ, ВГД и сном. 

Отдельным проявлениям десинхро-

ноза способствуют полиморфные 

варианты генов биологических часов: 

CLOCK rs1801260 T/C, рецепторов 

мелатонина MTNR1A rs34532313, 

MTNR1B rs10830963 (взаимосвязь с 

поздней фазой мелатонина, сна и ТТ 

при прогрессировании глаукомы). 

Выявленные закономерности откры-

вают перспективы исследования вза-

имосвязи полиморфизма и суточной 

динамики экспрессии ключевых генов 

биологических часов с риском про-

грессирования ПОУГ и будут в центре 

внимания будущих исследований.

Таблица 2. Характеристика сна пациентов со стабилизированной и прогрессирующей ПОУГ
Table 2. Sleep characteristics of patients with stable and progressive POAG

Характеристики
Characteristics

С-ПОУГ
S-POАG

П-ПОУГ
А-POАG

p-value

Время засыпания, ч:мин 
Falling asleep time, hour:min

22:08 (21:44; 22:33) 23:02 (21:55; 00:10) < 0,001

Время подъема, ч:мин
Wake-up time, hour:min

5:22 (4:20; 6:15) 5:29 (4:10; 6:47) 984

Продолжительность сна, ч:мин
Sleep duration, hour:min

7:13 (6:29; 7:58) 6:18 (5:22; 7:14) < 0,001

Среднее значение фазы сна, ч:мин
The average value of the sleep phase, hour:min

1:45 (1:10; 2:19) 2:15 (01:05; 3:26) 0,002

 
Вся группа  ПОУГ

               
С - ПОУГ

                    
П - ПОУГ

             A-POAG 

 GLV
 PERGA

2 3 4 5 6 7 8 9

M ean Sleep Duration, hours

-5

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

G
LV

 m
ea

n,
 %

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

2,4

2,6

2,8
PE

R
G

 A
, 

μV

GLV: r = -0,464; p = 0,00000;
PERGA: r = 0,463; p = 0,00000;

 GLV
 PERGA

5,0 5,5 6,0 6,5 7,0 7,5 8,0 8,5 9,0

Mean Sleep Duration, hours

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

G
LV

 m
ea

n,
 %

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

2,4

2,6

2,8

PE
R

G
A

, 
μV

S-POAG
GLV m ean: r = -0,339; p = 0,006;
PERGA: r = 0,2963; p = 0,017;

GLV
 PERGA

2 3 4 5 6 7 8 9

M ean Sleep Duration, hours

10

15

20

25

30

35

40

45

G
LV

 m
ea

n,
 %

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

P
ER

G
 A

, 
μ
V

A-POAG:
GLV: r = 0,059; p = 0,687;
PERGA: r = 0,007; p = 0,962

The entire POAG group           S-POAG         

Рис. 4. Зависимость продолжительности сна от повреждения и функции ГКС
Fig. 4. Dependence of the duration of sleep on the damage and function of the RGC

Рис. 5. Фаза сна у носителей G-аллеля гена мелатонинового рецептора MTNR1B rs10830963 
при стабильном и прогрессирующем течении ПОУГ
Fig. 5. Sleep phase in carriers of the G-allele of the MTNR1B rs10830963 melatonin receptor 
gene with stable and progressing POAG
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Заболевания зрительного нерва и сетчатки у больных гемобластозами многообразны. Их офтальмоскопическая картина 
во многом схожая. Цель данного исследования — определить роль оптической когерентной томографии (ОКТ) в дифферен-
циальной диагностике различных проявлений гемобластоза на глазном дне. Материал и методы. С января 2015 г. по январь 
2019 г. обследовано 9 больных гемобластозами с поражением зрительного нерва и сетчатки: 5 мужчин, 4 женщины в возрасте 
от 29 до 72 лет. Результаты. Лейкемическая инфильтрация зрительного нерва диагностирована у 5 пациентов. У остальных 
4 больных соответственно выявлены застойные ДЗН, окклюзия центральной вены сетчатки, передняя ишемическая оптико-
нейропатия, билатеральная окклюзия центральной артерии сетчатки на фоне лейкемической инфильтрации оболочек глаза. 
В статье описаны особенности офтальмоскопической картины и данные ОКТ при различных заболеваниях. В отличие от других 
заболеваний зрительного нерва и сетчатки, лейкемическая инфильтрация характеризуется выраженным плотным отеком во 
внутренних слоях сетчатки с экранированием позади лежащих наружных ее слоев. Заключение. ОКТ является важным до-
полнительным методом для оценки состояния зрительного нерва и дальнейшей дифференциальной диагностики лейкемической 
инфильтрации с другими заболеваниями зрительного нерва и сетчатки у больных гемобластозами.

Ключевые слова: гемобластоз; лейкоз; лейкемическая инфильтрация зрительного нерва и сетчатки; оптическая когерент-

ная томография
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The role of optical coherence tomography 
in the diagnosis of the leukemic infiltration 
of the optic nerve and retina

Elena E. Grishina, Alla A. Ryabtseva, Olga M. Andryukhina, Alina A. Kovrizhkina
Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI), 61/2, Shchepkina St., Moscow, 129110, Russia 
eyelena@mail.ru

Even though there are multiple diseases of the optic nerve and the retina in patients with hemoblastosis, their ophthalmoscopic picture is 
similar in many respects. The purpose of this study is to determine the role of optical coherence tomography (OCT) in the differential diagnosis 
of various manifestations of hemoblastosis in the fundus. Material and methods. From Jan. 2015 to Jan. 2019, 9 patients (5 men and 4 women 
aged 29 to 72) with hemoblastosis and lesions of the optic nerve and retina were examined. Results. 5 patients were diagnosed with leukemic 
infiltration of the optic nerve. The remaining 4 patients had, congestive optic discs (1), occlusion of the central retinal vein (1), anterior isch-
emic optic neuropathy (1), and bilateral occlusion of the central retinal artery with leukemic infiltration of eye membranes (1). The article 
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Лейкоз является наиболее тяжелым гематологическим 

заболеванием, относящимся к группе гемобластозов, ко-

торые характеризуются первичным поражением костного 

мозга морфологически незрелыми (бластными) кроветвор-

ными клетками [1]. В зависимости от течения заболевания 

меняется не только костный мозг, но и различные органы 

и системы с развитием экстрамедуллярных лейкемических 

очагов. Офтальмологические проявления лейкоза могут быть 

как первичными — при непосредственной инфильтрации 

бластными клетками зрительного нерва и сетчатки, так и 

вторичными — развившимися вследствие патологических 

изменений в периферической крови и снижения иммунно-

го статуса [2, 3]. В офтальмологической практике описаны 

различные проявления лейкоза: кровоизлияния в слоях 

сетчатки и в стекловидном теле, окклюзия сосудов сетчатки 

и зрительного нерва,  застойные явления в диске зрительного 

нерва (ДЗН), воспалительные процессы, связанные с раз-

витием оппортунистических инфекций на фоне сниженного 

иммунного ответа, а также лейкемическая инфильтрация 

зрительного нерва и сетчатки [4, 5]. Офтальмоскопическая 

картина различных патологических процессов в зрительном 

нерве и сетчатке при лейкозах во многом сходная. Кроме 

того, возможно сочетание нескольких заболеваний зритель-

ного нерва и сетчатки. Так, окклюзия сосудов сетчатки может 

быть обусловлена лейкемической инфильтрацией ее слоев. 

Для раннего назначения адекватного лечения необхо-

димо проводить дифференциальную диагностику различных 

патологических процессов в ДЗН и сетчатке у больных гемо-

бластозами. Данное исследование посвящено роли допол-

нительных методов исследования: оптической когерентной 

томографии (ОКТ) — в дифференциальной диагностике 

различных проявлений гемобластоза на глазном дне.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
На базе офтальмологического и гематологического 

отделений ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 

проведено ретроспективное исследование пациентов с 

гемобластозами, которые проходили лечение в МОНИКИ 

с января 2015 г. по январь 2019 г. Критериями включения 

являлись: установленный диагноз «гемобластоз», жалобы 

на резкое снижение зрения, верифицированные изменения 

на глазном дне, обусловленные поражением зрительного 

нерва и перипапиллярной сетчатки, отсутствие помутнений 

оптических сред. Критериями исключения были: наличие 

кровоизлияний в стекловидном теле и витреоретинальных 

тракций, не позволяющих провести осмотр глазного дна, 

глаукомная оптическая нейропатия, а также системные 

заболевания: сахарный диабет, декомпенсированная ар-

териальная гипертензия и др., приводящие к характер-

ным изменениям на глазном дне. Обследовано 9 больных 

гемоблаcтозом с поражением зрительного нерва и сетчат-

ки, среди них 4 женщины и 5 мужчин. Возраст составил

от 29 до 72 лет. Лейкемическая инфильтрация зрительного 

нерва диагностирована у 5 пациентов, застойные ДЗН — 

у одного больного, окклюзия центральной вены сетчатки 

(ЦВС) — у одного пациента, передняя ишемическая опти-

конейропатия (ПИОН) — у одного пациента. Билатеральная 

окклюзия центральной артерии сетчатки на фоне лейкеми-

ческой инфильтрации оболочек глаза возникла у одного 

пациента. Среди гемобластозов преобладали острые лейкозы, 

которые были выявлены у 5 больных. Единичными случаями 

были представлены миеломная болезнь, мелкоклеточная 

неходжкинская лимфома маргинальной зоны перифериче-

ских лимфатических узлов, диффузная В-крупноклеточная 

лимфома с вовлечением конъюнктивы, молочной железы, 

зрительных нервов и сетчатки, неходжкинская лимфома из 

клеток зоны мантии IV стадии.  В дополнение к стандартному 

офтальмологическому обследованию всем пациентам вы-

полнена ОКТ глазного дна (Heidelberg Ingeneering Spectralis 

OCT) с целью определения размеров ДЗН и толщины 

перипапиллярных нервных волокон сетчатки. В исследо-

вании использовались протоколы RNFL, Thickness map 

(25  25 сканов) в режимах single и follow-up. Фоторегистра-

ция глазного дна проводилась с помощью Visucam-500 (Carl 

Zeiss). Традиционное гематологическое обследование было 

дополнено магнитно-резонансной томографией (МРТ) 

головного мозга на приборах мощности 1,5–3 Тл в режимах 

Т1 и Т2ВИ с использованием контрастного вещества гадо-

диамида. Для уточнения диагноза 7 пациентам выполнена 

люмбальная пункция. Одной пациентке с типичной для 

лейкемической инфильтрации ДЗН офтальмоскопической 

картиной при отсутствии бластного цитоза в ликворе была 

проведена частичная закрытая витрэктомия витреотомом 

25 G с помощью Alcon Constellation с пункцией инфильтрата 

перипапиллярной сетчатки и последующим цитологическим 

исследованием пунктата.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У всех больных были жалобы на снижение остроты 

зрения различной выраженности. Указанные жалобы раз-

вились у 4 больных во время рецидива острого лейкоза, и на 

момент осмотра гематолога были единственными или доми-

нирующими субъективными симптомами рецидива. Только 

у одной пациентки 44 лет резкое снижение зрения возникло 

в дебюте заболевания на фоне сильных головных болей, 

снижения веса и гипертермии. Пациенты с множественной 

миеломой (пациент 7) и неходжкинской лимфомой перифе-

рических лимфатических узлов из клеток маргинальной зоны 

(пациент 9) находились в ремиссии. Ремиссия основного 

заболевания была подтверждена данными ПЭТ/КТ и стер-

нальной пункции. Основные параметры гематологического 

заболевания приведены в таблице 1.

describes the ophthalmoscopic pictures and OCT data for the specific diseases. Unlike other diseases of the optic nerve and retina, leukemic 
infiltration is characterized by a pronounced dense edema in the inner layers of the retina with shielding of the underlying outer layers of the 
retina. Conclusion. OCT is an important additional method for differential diagnosis of leukemic infiltration and other diseases of the optic 
nerve and retina in patients with hemoblastosis.
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Обращает на себя внимание факт отсутствия у боль-

шинства больных бластного цитоза в периферической крови 

при наличии бластных клеток в спинномозговой жидкости.

Интересно, что у 5 больных были выявлены очаговые 

изменения головного мозга различной локализации, одна-

ко у 4 больных снижение остроты зрения и изменения на 

глазном дне не сочетались с поражением головного мозга. 

При отсутствии неврологической симптоматики и очаговых 

изменений головного мозга на магнитно-резонансных томо-

граммах диагностика нейролейкоза в виде изолированного 

поражения внутриглазной порции зрительного нерва пред-

ставляла наибольшие трудности. 

Офтальмоскопическая картина у всех больных была 

схожей, но не идентичной. ДЗН выглядел резко отечным 

со стушеванными границами. В начале любого заболевания 

зрительного нерва сосудистая воронка хорошо дифферен-

цировалась. В дальнейшем она была видна только при со-

судистой патологии и застойном ДЗН, а лейкемическая ин-

фильтрация распространялась и на область выхода сосудов на 

ДЗН. Ретинальные вены были расширенными и извитыми, 

калибр артерий был незначительно сужен. У 2 пациентов с 

острым нарушением кровообращения: окклюзией централь-

ной артерии сетчатки (пациент 8) и передней ишемической 

нейропатией (пациент 9) — было отмечено значительное 

сужение артерий с нарушением в них тока крови. Изменения 

структур глазного дна отражены в таблице 2.

Для застойного ДЗН (рис. 1) и окклюзии вен сетчатки 

были характерны перипапиллярные штрихообразные кро-

воизлияния во внутренних слоях сетчатки. При окклюзии 

вен сетчатки округлые разнокалиберные кровоизлияния 

достигали периферии. Кровоизлияния в лейкемическом 

инфильтрате имели неправильную форму без четкой 

дифференцировки уровня залегания и достигали боль-

ших размеров. 

Окклюзия центральной артерии сетчатки (рис. 2, А, Б)

и окклюзия артерий, питающих ДЗН, не сопровождались 

интраретинальными кровоизлияниям. Различия в оф-

тальмоскопической картине еще более отчетливо были 

Таблица 1. Характеристика пациентов по основному заболеванию
Table 1. Characteristics of patients by the underlying disease

п/п
№

Возраст, 
лет

Age, years

Пол
Sex

Диагноз основного заболевания
Diagnosis of the hemoblatosis

Клиническая фаза 
болезни

Clinical phase 
of the disease

Наличие бластов в 
периферической крови

Blast cells in the blood

Цитоз ликвора
Cells in liquor

1 50 м/m Острый лимфобластный лейкоз
Acute lymphoblastic leukemia

Рецидив
Relapse

Нет 
Abs

62/3

2 44 ж/f Острый лимфобластный лейкоз
Acute lymphoblastic leukemia

Дебют 
Debut

8,5 % 3744/3

3 46 ж/f Острый миелолейкоз
Acute myeloid leukemia

Рецидив 
Relapse

Нет 
Abs

474/3

4 51 ж/f Диффузная крупноклеточная 
В-клеточная лимфома IV стадии
Diffuse large B cell lymphoma IV stage

Рецидив 
Relapse

Нет 
Abs

Нет 
Abs

5 44 м/m Неходжкинская лимфома из клеток 
зоны мантии III cтадии
Non-Hodgkin's lymphoma from cells 
of the mantle zone III stage

Рецидив 
Relapse

4,4 % Не исследо вали
Not controlled

6 46 ж/f Острый лимфобластный лейкоз
Acute lymphoblastic leukemia

Рецидив 
Relapse

0,5 % 114/3

7 72 м/m Множественная миелома
Multiple myeloma

Ремиссия 
Remission

Нет 
Abs

Не исследовали
Not controlled

8 29 м/m Острый Т-клеточный лейкоз / 
Т-лимфобластная лимфома
Acute T cell leukemia / T 
lymphoblastic lymphoma

Рецидив 
Relapse

3 % 1504/3

9 64 м/m Неходжкинская лимфома 
из маргинальной зоны 
периферических лимфатических 
узлов
Non-Hodgkin's lymphoma from the 
marginal zone of peripheral lymph 
nodes

Ремиссия 
Remission

Нет 
Abs

Не проводи лось
Not controlled

Рис. 1. Больная С., 46 лет, острый лимфобластный лейкоз, нейро-
лейкоз. Офтальмоскопическая картина застойного ДЗН правого 
глаза. Вставка — ОКТ ДЗН правого глаза. Выраженный отек всех 
слоев сетчатки, слои дифференцируются
Fig. 1. Patient S., 46 years, acute lymphoblastic leukemia, neuroleukemia. 
Ophthalmoscopic picture of congestive optic disc of the right eye.
On the insertion is OCT of right optic nerve. Severe edema of all layers 
of the retina, the layers are differentiated
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Рис. 2. Больной П., 29 лет. Острый Т-клеточный лимфобластный 
лейкоз. Нейролейкоз. Офтальмоскопическая картина лейкемиче-
ской инфильтрации ДЗН и окклюзии центральной артерии сетчатки 
обоих глаз. На вставке ОКТ макулярной области обоих глаз. Вы-
раженный ишемический отек
Fig. 2. Patient P., 29 years old, acute T-cell lymphoblastic leukemia. 
Neuroleukemia. Ophthalmoscopic picture of leukemic infiltration of the 
optic disc and central retinal artery occlusion in the both eyes. Severe 
ischemic edema

видны на снимках ОКТ. Так, лейкемическая инфильтрация 

ДЗН (рис. 3) характеризовалась отсутствием физиологиче-

ской экскавации за счет выраженного гиперрефлективного 

отека с экранированием глубжележащих слоев. В области, где 

инфильтрация перипапиллярной сетчатки заканчивалась, 

была видна структура не только наружных слоев сетчатки, но 

и ее внутренних слоев. Вокруг инфильтрата и в макулярной 

области выявляли различную по высоте и распространенно-

сти отслойку нейроэпителия и дезорганизацию пигментного 

эпителия. Отслойка нейроэпителия распространялась на 

область фовеа. В макуле на уровне наружного плексиформ-

ного и наружного ядерного слоев было видно отложение 

гиперрефлективных включений.

Наблюдалась заинтересованность витреоретинального 

интерфейса в виде задней отслойки стекловидного тела и 

гиперрефлективных включений, как в стекловидном теле, 

так и ретровитреально.

ОБСУЖДЕНИЕ
Заболевания зрительного нерва и сетчатки у больных 

гемобластозами многообразны. Изменение вязкости и реоло-

гических свойств крови нередко вызывает окклюзию сосудов 

сетчатки [6]. Поражение головного мозга с развитием цере-

бральной гипертензии приводит к появлению застойного 

ДЗН. Нейролейкоз с церебральной гипертензией у детей 

нередко имеет стертую картину [7]. Снижение иммунитета у 

гематологических больных способствует развитию воспали-

тельных процессов в зрительном нерве и сетчатке, чаще всего 

грибковой или вирусной этиологии [8]. Опухолевая инфиль-

трация зрительного нерва и сетчатки у больных гемобласто-

зами, как правило, сочетается с поражением головного мозга. 

Однако возможно развитие изолированной лейкемической 

инфильтрации сетчатки и зрительного нерва, диагностика 

которой особенно сложна [9–11]. Офтальмоскопическая 

картина зрительного нерва и перипапиллярной сетчатки 

при явлениях застоя, сосудистых поражениях и оптическом 

неврите, а также при лейкемической инфильтрации во 

многом схожа и проявляется в виде стушеванности границ 

ДЗН, перипапиллярного отека сетчатки, расширением и 

извитостью вен, неравномерностью их калибра. Нередко 

возникают трудности в дифференциальной диагностике 

данных состояний. Дополнительным объективным инфор-

мативным методом обследования является ОКТ глазного 

дна. В литературе имеются единичные работы, посвященные 

использованию ОКТ для дифференциальной диагностики 

вирусного ретинита и лейкемической инфильтрации сет-

чатки у больных лейкозом [12–14]. В этих работах отмечено, 

что при вирусном ретините страдают в основном наружные 

слои сетчатки, в то время как лейкемическая инфильтрация 

наблюдается во внутренних слоях сетчатки. Описанные в 

литературе результаты применения ОКТ в диагностике опу-

холевого поражения зрительного нерва и сетчатки у больных 

лейкозом полностью совпадают с данными, полученными 

в настоящем исследовании. В текущей выборке пациентов 

с нейролейкозом лейкемическая инфильтрация зритель-

ного нерва и сетчатки проявлялась на ОКТ в виде резкого 

утолщения внутренних слоев сетчатки в перипапиллярной 

зоне с явлением экранирования позади лежащих наружных 

слоев сетчатки. При других заболеваниях зрительного нерва 

и сетчатки у больных гемобластозами, несмотря на значи-

тельный отек перипапиллярной сетчатки, все ее слои хорошо 

дифференцировались.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У больных гемобластозами лейкемическую инфиль-

трацию необходимо дифференцировать с другими заболе-

ваниями зрительного нерва и сетчатки. Раннее выявление 

лейкемической инфильтрации зрительного нерва способ-

ствует своевременной диагностике нейролейкоза, что имеет 

большое прогностическое значение. ОКТ является важным 

дополнительным методом для оценки состояния зритель-

ного нерва и дальнейшей дифференциальной диагностики 

лейкемической инфильтрации с другими заболеваниями 

зрительного нерва у больных гемобластозами. 
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Семейная экссудативная витреоретинопатия (СЭВР) — редкое генетически гетерогенное заболевание, имеющее разные типы 
наследования (аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессивный, Х-сцепленный) и широко варьирующие клинические проявления. До 
40 % случаев развития СЭВР связаны с мутациями гена FZD4. Цель работы — анализ клинических проявлений СЭВР у детей при на-
рушении нуклеотидной последовательности гена FZD4. Материал и методы. В НМИЦ ГБ им. Гельмгольца и МГНЦ им. академика 
Н.П. Бочкова совместно обследованы 18 пациентов в возрасте от 3 нед до 17 лет с диагнозом СЭВР. Углубленное офтальмологическое 
обследование включало детальную офтальмоскопию в условиях медикаментозного мидриаза, ультразвуковое и электрофизиологическое 
исследование, фотофиксацию изменений глазного дна с помощью RetCam и Fundus Foto. Молекулярно-генетическое обследование прове-
дено методом прямого секвенирования по Сэнгеру. Результаты. Нарушение нуклеотидной последовательности гена FZD4 обнаружено 
у 3 (16,7 %) пациентов из 2 неродственных семей. В одной семье у девочки 12 лет первые симптомы офтальмологической патологии 
(снижение зрения, косоглазие) выявлены в 3,5 года. Во второй семье манифестация клинической картины мутации гена FZD4 у 2 детей 
отмечена на первом году жизни (в возрасте 5 и 11 мес). Заключение. Клиническая картина у 3 пациентов с выявленными изменениями 
нуклеотидной последовательности гена FZD4 характеризуется ранней манифестацией и двусторонним асимметричным офтальмоско-
пическим поражением. Полученные результаты указывают на необходимость тщательной своевременной диагностики СЭВР у детей 
раннего возраста, междисциплинарного подхода к изучению заболевания, что внесет свой вклад в понимание патогенеза, разработку 
диагностического и лечебно-реабилитационного алгоритма.

Ключевые слова: семейная экссудативная витреоретинопатия; аваскулярные зоны сетчатки; мутации гена FZD4; 
витреоретинальная патология у детей
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Семейная экссудативная витреоретинопатия (СЭВР) — 

редкое генетически гетерогенное наследственное заболевание, 

имеющее разные типы наследования (аутосомно-доминант-

ный, аутосомно-рецессивный, Х-сцепленный). Клинические 

проявления СЭВР разнообразны: от бессимптомного течения 

с аваскулярными зонами (АЗ) и минимальными сосудистыми 

изменениями на периферии сетчатки до двусторонней отслойки 

сетчатки, приводящей к слепоте [1–3].

В 1978 г. K. Gitter и соавт. [4] впервые высказали пред-

положение о наследственном характере СЭВР. В 1992 г. был 

картирован локус гена FZD4 в регионе 11q13 на длинном плече 

хромосомы 11, в котором находились нарушения нуклеотидной 

последовательности при экссудативной витреоретинопатии 

I типа (EVR1) [5]. Изменения такой локализацииописаны у 

пациентов с витреоретинопатией с аутосомно-доминантным 

типом наследования и ретинопатией недоношенных [6, 7]. 

К настоящему времени при СЭВР обнаружены мутации и в 

других локусах [8–12]. У 35–50 % пациентов идентифициру-

ют нарушения нуклеотидной последовательности в одном из 

6 генов: FZD4, LRP5, TSPAN12 (аутосомно-доминантный и ау-

тосомно-рецессивный тип наследования), NDP (Х-сцепленное 

наследование), ZNF408, KIF11 (аутосомно-доминантное насле-

дование) [13–15]. По данным литературы, СЭВР имеет 100%-

ную пенетрантность, однако у родственников первой линии 

родства заболевание может протекать легче, чем в последующих 

поколениях, даже при наличии одинаковых генетических нару-

шений [3, 14]. Только у 3–11 % пациентов на момент обращения 

удается проследить отягощенный семейный анамнез [3, 11]. 

Спорадическими являются 25–48 % случаев СЭВР, т. е. 

мутация в геноме возникает de novo, а родственники пациента 

являются здоровыми [16]. В 22 % случаев при наличии типичных 

проявлений клинической СЭВР при проведении молекулярно-

генетического обследования не обнаруживаются изменения ни 

в одном из вышеперечисленных генов [17].

Ген FZD4 является наиболее изученным из ассоциирован-

ных с СЭВР и играет одну из главных ролей в формировании 

сосудистой сети сетчатки и внутреннего уха [18, 19]. К 2020 г. в 

базе данных Human Genome Variation Society (HGMD) описано 

134 различных варианта нуклеотидной последовательности 

гена FZD4, ассоциированных с развитием СЭВР. В 3–40 % 

случаев развитие заболевания связывают именно с геном FZD4 

[20, 21]. Частота выявления патогенных изменений в гене FZD4 

варьирует в разных популяциях и составляет в США 14–15 %, 

в Англии — 20 % [10, 14, 22]. В то же время в Индии и Японии 

отмечена более низкая частота изменений данного гена — 

3 % [20, 23].
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Описаны разнообразные вариации клинических проявле-

ний СЭВР при мутациях гена FZD4 [10, 22]. При обследовании 

семьи в Австралии при наличии одинаковой мутации у взрослого 

мужчины обнаружены бессимптомные АЗ, у его родственника к 

6 годам наблюдалось развитие двусторонней тотальной отслойки 

сетчатки, в то время как у 3-го члена этой семьи обнаружены АЗ с 

эпиретинальным фиброзом на периферии, а у 4-го — миопия вы-

сокой степени без изменений на глазном дне в другом глазу [22]. 

ЦЕЛЬ исследования — анализ клинических проявлений 

СЭВР у детей при нарушениях нуклеотидной последователь-

ности гена FZD4.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
НМИЦ ГБ им. Гельмгольца и МГНЦ им. академика 

Н.П. Бочкова совместно обследовали 18 пациентов в возрас-

те от 3 нед до 17 лет с СЭВР. Диагноз поставлен на основании 

клинических проявлений заболевания (включающих АЗ, из-

менения сосудов на границе с ней, субретинальный экссудат 

и преретинальный фиброз, неоваскуляризацию, складки и от-

слойку сетчатки) и характера его течения [1, 3, 13, 14]. Стадии 

определялись на основании классификации, представленной 

в 1998 г. S. Pendergast и M. Trese [2] и дополненной в 2011 г. 

T. Ranchod и соавт. [21]. 

У 5 пациентов наблюдалось одностороннее поражение 

глаз, симметричные стадии заболевания — у 3 пациентов. 

Стадия I обнаружена при детальном осмотре у 2 пациентов 

(2 глаза) в возрасте 2 и 9 лет, стадия II — у 8 пациентов (9 глаз), 

из них у одного пациента — в возрасте 5 мес (на обоих глазах), 

у 2 пациентов — в возрасте 2 и 5 лет, у 3 — в возрасте 12 лет и у 

2 — в 17 лет, в одном глазу. Стадия III была выявлена в одном 

глазу у 5 пациентов (5 глаз) в возрасте от 3 до 17 лет (3, 6, 9, 12, 

17 лет). Стадия IV диагностирована у 9 пациентов (10 глаз), из 

них у одного в возрасте 7 мес, у одного — в 1 год 10 мес, у 2 — в 

3 года (при этом в одном случае в обоих глазах), по одному 

случаю с развитием данной стадии к 5, 12 годам, 2 случая — к 

13 годам. Тотальная отслойка сетчатки (стадия V) развилась у 

5 пациентов (в 5 глазах): у одного пациента — в возрасте 1 года 

10 мес, у одного — в 6 лет, у 3 — к 12-му году жизни.

Всем пациентам проводилось углубленное офтальмологи-

ческое обследование, включающее детальную офтальмоскопию 

в условиях медикаментозного мидриаза, ультразвуковое иссле-

дование (УЗИ), электрофизиологическое исследование (ЭФИ), 

фотофиксацию изменений глазного дна с помощью RetCam и 

Fundus Foto. Стандартное офтальмологическое обследование 

также проводилось родителям пациентов.

Молекулярно-генетическое обследование проведено ме-

тодом прямого секвенирования по Сэнгеру.

Аннотация выявленных вариантов проводилась по ре-

ференсному транскрипту гена FZD4 (NM_012193.4) c приме-

нением ряда методов предсказания патогенности замен (SIFT, 

PolyPhen2-HDIV, PolyPhen2-HVAR, MutationTaster, LRT, BMut), 

а также методов расчета эволюционной консервативности по-

зиций (PhyloP, PhastCons). Для оценки популяционных частот 

выявленных вариантов использованы выборки проектов «1000 

геномов», ESP6500 и gnomAD. Для оценки клинической реле-

вантности выявленных вариантов использована база данных 

OMIM, специализированные базы данных по отдельным за-

болеваниям (LOVD) и данные литературы. Выявляемые по-

лиморфизмы, классифицированные по различным критериям 

как нейтральные, не учитывались.

Для названия выявленных вариантов использовалась 

номенклатура HGVS, представленная на сайте http://varnomen.

hgvs.org/.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 18 пациентов нарушение нуклеотидной последо-

вательности в гене FZD4 выявлено у 3 (16,7 %) детей из 2 

неродственных семей. Все дети от нормально протекавших 

беременностей и родов на 39–40-й неделе. Дети развиты 

соответственно возрасту, соматически здоровы.

Семья 1. Клинический случай 1. Девочка 12 лет. Наблюда-

лась у офтальмолога по месту жительства с 3,5 года с диагнозом 

«OU — косоглазие, OD — врожденный преретинальный фиброз, 

амблиопия». Со слов матери, у родственников не было выявле-

но офтальмологической патологии. Члены семьи пациентки в 

НМИЦ ГБ им. Гельмгольца не обследовались.

Из анамнеза известно, что в 10 лет проведена операция 

с целью исправления косоглазия OD. В 12 лет произошла 

тракционная отслойка сетчатки правого глаза, при осмотре по 

месту жительства поставили диагноз: «подозрение на пануве-

ит». Проводилась консервативная противовоспалительная и 

антибактериальная терапия без положительной динамики. На 

консультации в НМИЦ ГБ им. Гельмгольца выявлены изменения 

сетчатки обоих глаз. 

Острота зрения правого глаза (OD) составила 0,01 н/к, реф-

ракция не регистрировалась, глаз отклонен на 10° по Гиршбергу 

кверху, на 5° кнутри, движения в полном объеме, при движениях 

в крайних отведениях наблюдался горизонтальный нистагм. От-

мечены: небольшая конъюнктивальная инъекция, дистрофиче-

ские изменения роговицы паралимбально на 3 и 9 ч, клеточная 

реакция во влаге передней камеры (0,5+), отложение пигмента 

на передней капсуле хрусталика, помутнение его задней капсулы. 

В стекловидном теле определялись фиксированные и свободно 

плавающие пленчатые помутнения, «крупинки» желтого экссу-

дата, умеренное количество клеток, воронкообразная отслойка 

сетчатки с желтоватым субретинальным экссудатом, открытая 

в переднем отделе.

Острота зрения левого глаза (OS) составила 0,7 н/к, реф-

ракция OS sph 0 cyl -0,5 ax 34° (простой миопический астигма-

тизм с косыми осями), положение правильное, движения в пол-

ном объеме, в крайних отведениях наблюдается горизонтальный 

нистагм, передний отрезок без изменений. В стекловидном теле 

обнаружены преретинальные полуфиксированные и плавающие 

нитевидные помутнения на периферии, более выраженные в 

наружной половине. На глазном дне ДЗН несколько овальный, 

немного проминирует, его границы просматриваются, сосуды 

умеренно извиты. Макула сформирована, тракционно смещена 

в височную сторону. На периферии — АЗ (рис. 1) от 2 до 7 ч с 

эпиретинальным фиброзом на 4–5 ч (рис. 2) и единичными 

сосудистыми мальформациями с узкими извитыми сосудами; 

ветвлением по типу «щеток» (рис. 3) на границе с АЗ. 

УЗИ ОU: OD — V-образная, кистовидно-измененная от-

слойка сетчатки, в стекловидном теле — плавающие помутнения. 

ОS — единичные плавающие помутнения в стекловидном теле, 

оболочки не утолщены, прилежат. Длина передне-задней оси 

(ПЗО) OD/OS = 21,5/23,59 мм.

Электроретинография (ЭРГ): ОD не регистрируется, 

ОS — ЭРГ супернормальная, РЭРГ субнормальная. Зрительные 

вызванные потенциалы (ЗВП): OU — амплитуда компонента 

Р100 снижена, латентность Р100 удлинена в ОD, в ОS — латент-

ность в норме. 

Пациентке поставлен диагноз: «OU — семейная экссуда-

тивная витреоретинопатия: ОD — стадия V, ОS — стадия IIА». 

Проведена лазерная коагуляция сетчатки OS, блокирующая 

АЗ и измененные сосуды на периферии. Ввиду длительности 

отслойки сетчатки на ОD, ее выраженного фиброза и плохого 

функционального прогноза, хирургическое лечение ОD было 
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Рис. 1. Пациент 1: девочка 12 лет, левый глаз, СЭВР IIА. Аваску-
лярная зона сетчатки в нижнем отделе
Fig. 1. Original fundus picture of the left eye of patient 1, age 12 year, 
FEVR  stage IIA: avascular zone at inferior part of  the retina

Рис. 2. Пациент 1: девочка 12 лет, левый глаз, СЭВР IIА. Эпире-
тинальный фиброз на границе с аваскулярной зоной в наружном 
отделе
Fig. 2. Original fundus picture of the left eye of patient 1, age 12 year, 
FEVR stage IIA: epiretinal fibrosis on the border with avascular zone at 
outer area of the retina

Рис. 3. Пациент 1: девочка 12 лет, левый глаз, СЭВР IIА. Ветвление 
сосуда по типу «щеток», патологическое выпрямление концевых 
сосудов в нижненаружном отделе
Fig. 3. Original fundus picture of the left eye of patient 1, age 12 year, 
FEVR stage IIA: vessel branching by “brush” type and pathological 
straightened peripheral vessel branches in the lower-outer area of the 
retina

Рис. 4. Пациент 2: мальчик 11 мес, правый глаз, СЭВР IIIБ. Ло-
кальная отслойка сетчатки с отложением твердого экссудата, 
тракционная деформация макулы, экстраретинальная фиброзная 
ткань вдоль границы АЗ
Fig. 4. Original fundus picture of the right eye of patient 2, age 11 
months, FEVR stage IIIВ: local retinal detachment with deposits of solid 
exudate, tractional deformation of macular zone, and epiretinal fibrosis 
from the temporal side on the border with avascular zone

признано нецелесообразным. При осмотре через 6 мес со сто-

роны OS наблюдалась положительная динамика со снижением 

сосудистой активности сетчатки.

Таким образом, у девочки с ранней манифестацией оф-

тальмологических проявлений (не позже 3,5 года) отмечалось 

тяжелое асимметричное течение СЭВР с развитием к 12 годам 

терминальной стадии заболевания одного глаза и  стадии IIА 

парного глаза.

По результатам молекулярно-генетического исследования 

у пациентки выявлен вариант нуклеотидной последователь-

ности в экзоне 2-го гена FZD4 (chr11:86662512TTGTC>T), 

приводящий к сдвигу рамки считывания и образованию пре-

ждевременного стоп-кодона (NM_012193.3:c.1282_1285delG

ACA, p.(Asp428Serfs*2)) в гетерозиготном состоянии. Частота 

выявленного варианта нуклеотидной последовательности в 

контрольной выборке gnomAD составляет 0,0011 %.

Семья 2. В семье, состоящей из 4 человек, СЭВР выявлена 

у 3 человек: матери, сына и дочери. 

Клинический случай 2. Мальчик, 11 мес. В 2 мес мама ре-

бенка заметила периодическое отклонение глаз к носу. Пациент 

поступил в НМИЦ ГБ им. Гельмгольца в связи с подозрением на 

хориоретинит для обследования и определения тактики лечения. 

На момент первичного осмотра на OD зарегистрировано 

предметное зрение (слежение за крупными игрушками с 2 м), 

альтернирующее сходящееся косоглазие до 20° по Гиршбергу. 

Рефракция OD — sph 0 cyl +5,0 ax 180° (обратный гиперметропи-

ческий астигматизм). Передний отрезок — частичное помутне-

ние задней капсулы на височной периферии хрусталика (рис. 4). 

При офтальмоскопии перипапиллярно с височной стороны от 

ДЗН выявлена юкстапапиллярная отслойка сетчатки площадью 

одного диаметра диска (ДД) (рис. 5) и локальная отслойка с от-

ложением желтоватого экссудата и формированием массивной 
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фиброзной ткани, крепящейся к задней капсуле хрусталика 

на периферии на 8–9 ч. Макулярная зона OD сформирована, 

тракционно смещена в височную сторону, однако прилежала. 

На периферии выявлены круговые аваскулярные зоны за ис-

ключением небольшого участка во внутреннем сегменте. 

На момент первичного осмотра на ОS зарегистрировано 

предметное зрение (слежение за крупными игрушками у лица), 

альтернирующее сходящееся косоглазие до 20° по Гиршбергу. 

Рефракция OS — sph 0 cyl -1,0 ax 90° (обратный миопический 

астигматизм). При офтальмоскопии в ОS обнаружена складка 

сетчатки, идущая от тракционно деформированного ДЗН к 

крайней наружной периферии, включающая макулярную зону 

и крепящаяся к задней капсуле хрусталика (рис. 6, 7), круговая 

АЗ за исключением небольшого участка во внутреннем отделе. 

Ретинальные сосуды тракционно деформированы, сдвинуты в 

сторону складки. При осмотре переднего отрезка — частичное 

помутнение задней капсулы на височной периферии хрусталика 

(рис. 7). 

УЗИ ОU: ОD — тонкая складка, идущая от заднего полюса 

к височной периферии; ОS — толстая складка, идущая от ДЗН 

к переднему отделу. ОU — оболочки прилежат. ПЗО OD/OS = 

20,3/20,2 мм.

ЭРГ: ОU — значительное снижение амплитуды общей ЭРГ. 

ЗВП: ОU — умеренное снижение амплитуды компонента Р100. 

Родители пациента соматически здоровы. При обследо-

вании у офтальмолога по месту жительства патологии не вы-

явлено. Семейный анамнез, со слов родителей, не отягощен, 

жалоб на изменения со стороны зрительной функции нет. При 

детальном осмотре в НМИЦ ГБ им. Гельмгольца у матери па-

циента выявлены двусторонние протяженные (за исключением 

нижнего отдела) АЗ, обрывающиеся сосуды на границе с АЗ и их 

ветвление по типу «щеток», миопия слабой степени (по данным 

авторефрактометрии ОD sph -2,25 cyl 0 ax 0o, OS sph -1,25 cyl 

-0,25 ax 123°). Клиническая картина обоих глаз соответствовала 

СЭВР I стадии, лазерное лечение не показано. У отца паци-

ента с эмметропической рефракцией на периферии сетчатки 

OD обнаружена зона периферической хориоретинальной дис-

трофии по типу решетчатой дистрофии, АЗ не выявлены. 

На основании обследования и отягощенного семейного 

анамнеза пациенту был поставлен диагноз: «ОU — СЭВР: 

ОD — стадия IIIБ, ОS — стадия IVА», проведен сеанс блокиру-

ющей лазеркоагуляции АЗ сетчатки обоих глаз.

При наблюдении в течение 3,5 года отмечалось не-

значительное прогрессирование процесса в виде появления 

единичных сосудистых мальформаций и локальных участков 

эпиретинального фиброза на границе с АЗ в нижненаружном 

отделе сетчатки обоих глаз, увеличения тракции складки на ОS. 

Пациенту проведено 3 сеанса лазеркоагуляции, блокирующей 

АЗ, сосудистые аномалии на OS (в возрасте 3, 3,5 и 4 года) и один 

сеанс на OD (в 4 года). 

После проведения лазеркоагуляции достигнута стабили-

зация процесса, запустевание новообразованных сосудов. При 

обследовании в возрасте 4 лет острота зрения OD составила «пред-

метное» зрение (слежение за крупными игрушками с 4 м), OS — 

предметное зрение (слежение за крупными игрушками с 1 м).

Таким образом, у пациента имелась ранняя манифестация 

СЭВР с развитием к 11 мес  стадии IIIБ на одном глазу и  стадии 

IVА на парном глазу. В данной семье в 2019 г. родилась девочка 

(пациент 3).

Рис. 5. Пациент 2: мальчик 11 мес, правый глаз, СЭВР IIIБ. Юкста-
папиллярная отслойка сетчатки, тракционная деформация макулы 
и ДЗН
Fig. 5. Original fundus picture of the right eye of patient 2, age 11 
months, FEVR stage IIIB: local juxtapapillary retinal detachment from 
the temporal side, tractional deformation of the macular zone and the 
optic disc

Рис. 6. Пациент 2: мальчик 11 мес, левый глаз, СЭВР IVА. Складка 
сетчатки, тракционно деформированные ДЗН и ретинальные сосуды
Fig. 6. Original fundus picture of the left eye of patient 12, age 
11 months, FEVR stage IVA: retinal fold, tractional deformation of the 
optic disc and retinal vessels

Рис. 7. Пациент 2: мальчик 11 мес, левый глаз, СЭВР IVА. Складка 
сетчатки, крепящаяся к задней капсуле хрусталика, локальное по-
мутнение хрусталика
Fig. 7. Original fundus picture of the left eye of patient 12, age 11 months, 
FEVR stage IVA: retinal fold from the optic disc to the temporal retina, 
attached to the posterior capsule of the lens on the periphery
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Рис. 8. Пациент 3: девочка 5 мес, правый глаз, СЭВР IIА. Аваску-
лярная зона с островками эпиретинального фиброза, пигментиро-
ванные и свежие лазеркоагуляты
Fig. 8. Original fundus picture of the right eye of patient 3, age 5 
months, FEVR stage IIA: avascular zone with areas of epiretinal fibrosis, 
pigmented and light colored laser coagulants

Рис. 9. Пациент 3: девочка 5 мес, левый глаз, СЭВР IIА. Аваскуляр-
ная зона с островками эпиретинального фиброза, пигментирован-
ные и свежие лазеркоагуляты
Fig. 9. Original fundus picture of the left eye of patient 3, age 5 
months, FEVR stage IIA: avascular zone with areas of epiretinal fibrosis, 
pigmented and light colored laser coagulants

Рис. 10. Пациент 3: девочка, 1 год 1 мес, правый глаз, СЭВР IIА. 
Аваскулярная зона с нарастанием эпиретинального фиброза, бло-
кированная лазеркоагулятами
Fig. 10. Original fundus picture of the right eye of patient 3, age 13 
months, FEVR stage IIA: avascular zone with growth of areas of epiretinal 
fibrosis, blocked by laser coagulants

Клинический случай 3. Девочка 5 мес. В связи с отягощен-

ным семейным анамнезом (СЭВР у старшего брата и мамы) 

ребенок обследован офтальмологом по месту жительства в 4 мес. 

Ребенку поставлен диагноз СЭВР, проведена лазеркоагуляция 

АЗ сетчатки, девочка направлена в НМИЦ ГБ им. Гельмгольца.

При первичном обращении острота зрения обоих глаз 

оценена как предметное зрение (слежение за средней игрушкой 

не менее чем с 3 м), положение глаз правильное. Рефракция 

OD — sph +1,0 cyl 0 ax 0°, OS — sph +2,5 cyl 0 ax 0°, OU — гипер-

метропия слабой степени.

Состояние переднего отрезка обоих глаз без патологических 

изменений. При офтальмоскопии OU: ДЗН бледно-розовый с 

четкими границами, ход и калибр сосудов не изменены, макула 

сформирована, рефлексы четкие. На периферии почти круговые 

АЗ (за исключением участка во внутреннем отделе), более широкие 

в височном отделе, на границе с ними в наружной половине — еди-

ничные островки эпиретинального фиброза, пигментированные 

лазеркоагуляты, не полностью блокирующие АЗ (рис. 8, 9).

УЗИ ОU: без акустической патологии, ПЗО OD/OS = 

17,2/16,5 мм. ЭРГ OU: общая и ритмическая ЭРГ в норме.

Пациентке поставлен диагноз: «ОU: СЭВР, стадия IIА», 

проведена блокирующая АЗ лазеркоагуляция сетчатки обоих 

глаз. При наблюдении в течение 8 мес выявлено незначительное 

прогрессирование в виде увеличения количества фиброзных 

очажков в АЗ (рис. 10). Дополнительная лазеркоагуляция не 

проводилась.

Таким образом, у пациентки к 5 мес жизни отмечено раз-

витие  стадии IIА СЭВР на обоих глазах. 

При проведении молекулярно-генетического исследова-

ния у пациентов 2 и 3 выявлена ранее не описанная однонуклео-

тидная делеция NM_012193.3(FZD4):c1486del, p.(Trp496Glyfs*17) 
в гетерозиготном состоянии, приводящая к сдвигу рамки счи-

тывания и образованию преждевременного кодона терминации 

трансляции. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании у 3 (16,7 %) из 18 пациентов детско-

го возраста с СЭВР обнаружено нарушение нуклеотидной по-

следовательности гена FZD4, из них 2 детей — из одной семьи. У 

всех отмечается ранняя манифестация заболевания. У пациентки 

1 отмечается более тяжелое течение заболевания, возможно, в 

связи с поздней диагностикой. Косоглазие у пациентки 1 могло 

быть обусловлено тракционным смещением макулы, часто вы-

являемым при СЭВР.

Вариант нуклеотидной последовательности гена FZD4 

c.1282_1285delGACA, выявленный у пациентки 1, ранее описан 

как патогенный. Снижение активности белкового продукта гена 

FZD4 вследствие гаплонедостаточности приводит к нарушению 

активации нисходящего пути -катенина, что влияет на весь сиг-

нальный путь WNT, регулирующий клеточную пролиферацию 

и нормальный эмбрио- и васкулогенез [10, 11, 24].

В семье 2 обнаружен ранее не описанный патогенный 

вариант нуклеотидной последовательности c1486del в гене FZD4 

с тем же молекулярным патогенетическим механизмом, что и 

обнаруженная у пациентки 1 малая делеция. 

По данным литературы, изменения глазного дна при 

мутациях гена FZD4 характеризуются выраженным клиниче-

ским полиморфизмом от бессимптомных АЗ на периферии у 

взрослых пациентов до врожденной двусторонней отслойки 



Clinical manifestations of familial exudative vitreoretinopathy 
in children with nucleotide sequence alterations in the FZD4 gene

Russian ophthalmological journal. 2021; 14(4): 52-958

сетчатки [22]. Серповидные, в том числе двусторонние, складки 

сетчатки являются одним из признаков СЭВР [11, 21, 25–27]. 

Некоторые авторы предложили считать этот симптом одним 

из дифференциально-диагностических критериев данного за-

болевания [25, 26]. Z. Wang и соавт. [11] в 2019 г. установили, 

что у 67,4 % пациентов со складками сетчатки обнаруживается 

мутация в одном из генов, ассоциированных с СЭВР. При этом 

авторы обнаружили мутации в гене FZD4 у 31,7 % пациентов со 

складками сетчатки (в 18,5 % случаев генетически подтвержден-

ных двусторонних складок сетчатки, 42,4 % — односторонних) 

[10]. T. Ranchod и соавт. [21] в 2011 г. обнаружили ретинальные 

складки у  50,9 % пациентов с СЭВР, S. Nishina и соавт. [27] в 

2012 г. диагностировали сосудистые аномалии, характерные для 

СЭВР, на худшем и парном глазах у 71,5 % пациентов с одно-

сторонними врожденными складками сетчатки. У пациента 2 

в настоящем исследовании в раннем возрасте в обоих глазах 

выявлены складки сетчатки, возможно, имеющие врожденный 

характер.

Z. Wang и соавт. [11] в 2019 г. установили, что только у 52,6 % 

пациентов с мутацией в гене FZD4 наблюдалось симметричное 

по стадии поражение глаз, а спектр клинических проявлений 

при данных изменениях был шире, чем при других мутациях. 

У 2 описанных нами пациентов с подтвержденными вариантами 

нуклеотидной последовательности гена FZD4 поражение было 

асимметричным. 

Особенностью изученных случаев явилась ранняя мани-

фестация СЭВР и тяжелое течение заболевания. Поздние стадии 

заболевания зачастую связаны с несвоевременной диагностикой. 

В анализируемой выборке 18 детей выявлен еще один случай с 

клинической картиной, сходной с клиническим примером 1, 

которая развилась к 12 годам, однако патогенных изменений в 

исследуемом гене обнаружено не было, что не исключает наслед-

ственного характера заболевания. При нарушении, выявленном 

у семьи 2, у 3 членов семьи развилась СЭВР, однако клиническая 

картина характеризовалась внутрисемейным клиническим 

полиморфизмом: АЗ, врожденная складка сетчатки на одном 

и локальная отслойка сетчатки на парном глазу у сына, АЗ с 

сосудистыми мальформациями у дочери и АЗ у матери. Можно 

предположить, что при наличии одной и той же мутации у лиц 

женского пола заболевание протекает более благоприятно (АЗ), 

чем у лиц мужского пола (складки сетчатки). Возможно, лучшая 

выявляемость СЭВР у мужской части населения обусловлена 

более тяжелым течением заболевания [3, 10, 21].

Несмотря на проведенную лазеркоагуляцию, блокирую-

щую АЗ, возможно развитие сосудистых мальформаций и про-

грессирование пролиферации, что подтверждают результаты 

динамического наблюдения клинических случаев 2 и 3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При проведении молекулярно-генетического обследова-

ния 18 пациентов детского возраста с СЭВР у 3 (в 16,7 % случаях) 

выявлено изменение нуклеотидной последовательности в гене 

FZD4, что соответствует выявляемости, описанной у больных 

из США и Англии (14–20 %) [10, 14, 22]. Для выявленных гене-

тических нарушений характерна ранняя манифестация СЭВР, 

двухстороннее асимметричное поражение. Анализ показал, что 

пациенты с мутациями в гене FZD4 не имеют принципиальных 

фенотипических отличий от случаев, где изменения нуклеотид-

ной последовательности данного гена не выявлены. В нашем 

исследовании идентифицирована ранее не описанная мутация 

в гене FZD4, подтверждено многообразие фенотипических про-

явлений даже при одном варианте нарушении нуклеотидной 

последовательности у 3 членов одной семьи, что характеризует 

внутрисемейный клинический полиморфизм. При подозрении 

на СЭВР показано проведение молекулярно-генетической 

диагностики с целью подтверждения клинико-генетического 

диагноза, что внесет свой вклад в уточнение патогенеза заболева-

ния, поможет в прогнозировании его течения и предотвращении 

осложнений. Крайне важен детальный осмотр детей в декре-

тированные сроки, особенно при выявлении односторонней 

патологии глаз. 
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Цель работы — оценить гипоксические изменения конъюнктивы в зоне лимба у пациентов с первичной открытоугольной 
глаукомой (ПОУГ) при длительных инстилляциях аналогов простагландинов. Материал и методы. Спектрофлуориметрическое 
исследование зоны лимба провели 202 пациентам в возрасте 56–87 лет с ПОУГ в развитой и далеко зашедшей стадиях. Пациенты 
были разделены на 2 группы: 1-ю группу составили пациенты в возрасте 69,4 ± 10,3 года, получавшие бета-блокаторы (ББ) и 
ингибиторы карбоангидразы (ИКА) в течение 5–10 мес, из них с развитой стадией ПОУГ было 39 (30,2 %) пациентов, с далеко 
зашедшей — 90 (69,7 %). Вторую группу составили пациенты в возрасте 72,3 ± 9,4 года, получавшие в течение 5–10 мес помимо 
ББ и ИКА еще и аналоги простагландинов (ПГ), из них с развитой стадий ПОУГ был 21 (28,7 %) пациент, с далеко зашедшей 
стадией — 52 (71,23 %). Результаты. У пациентов, использующих инстилляции ПГ, отношение интенсивности флуоресценции в 
области длин волн 410/520 нм NADH/FAD (0,352 ± 0,043) достоверно выше, чем у пациентов без такой терапии (0,319 ± 0,047), 
что можно интерпретировать как гипоксическое состояние зоны лимба. Заключение. Спектрофлуориметрическое исследование 
пациентов с ПОУГ, принимающих аналоги ПГ, может быть полезно для выявления у них ишемии в зоне лимба, так как у этой 
категории пациентов велика вероятность формирования рубцовых изменений в области фильтрационной подушки в раннем по-
слеоперационном периоде после антиглаукомных вмешательств.
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Purpose: to evaluate hypoxic changes in the limbus area conjunctiva of patients with primary open-angle glaucoma (POAG) treated with 
prolonged instillations of prostaglandin (PG) analogs. Material and methods. A spectrofluorimetric study of the limbus zone was carried out 
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Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) является 

основной причиной необратимой слепоты в мире [1]. Нали-

чие обширного арсенала антиглаукомных препаратов не всег-

да обеспечивает желаемые результаты у пациентов с ПОУГ, 

поэтому вторым этапом их лечения является проведение 

перфорирующих или неперфорирующих хирургических вме-

шательств с целью нормализации внутриглазного давления 

(ВГД) и предотвращения повреждения ганглиозных клеток 

сетчатки [2, 3]. В соответствии с IV изданием Европейского 

глаукомного руководства факторами риска рубцевания 

конъюнктивы при таких вмешательствах являются молодой 

возраст, воспалительные заболевания глаз, продолжительная 

местная медикаментозная терапия с использованием не-

скольких препаратов [4]. В настоящее время препаратами 

выбора в лечении ПОУГ являются аналоги простагландинов 

(ПГ) [5, 6], при этом многими авторами описано их побочное 

действие [7–9]. Одним из ярко выраженных побочных эф-

фектов является гиперемия конъюнктивы преимущественно 

в области лимба, где, собственно, и идет формирование 

фильтрационной подушки [10]. Сообщается также, что ана-

логи ПГ вызывают негрануломатозный и в меньшей степени 

грануломатозный передний увеит, поскольку предполагает-

ся, что активность ПГ стимулирует воспаление [11]. Кроме 

того, многие авторы считают, что выраженную инъекцию 

вызывает консервант — бензалкония хлорид (БАХ) [12, 13]. 

В то же время имеются данные о том, что различие в гипе-

ремии конъюнктивы при применении аналогов ПГ с БАХ и 

без него клинически незначимо [14]. 

Для оценки изменений конъюнктивы и, в частности, 

зоны лимба мы предложили использовать методику спек-

трофлуориметрии, так как она может объективно оценить 

уровень окислительного стресса в живых тканях [15, 16]. 

N. Himori и соавт. [17], обследуя пациентов с ПОУГ, отмети-

ли корреляционную связь между показателями окислитель-

ного стресса кожи человека и показателями компьютерной 

периметрии (MD, PSD). Инъекция сосудов соответствует 

перераспределению кровотока, в результате чего возрастает 

риск ишемизирования и развития периваскулярных нару-

шений у пациентов с ПОУГ, что можно оценить, используя 

спектрофлуориметрические показатели NADH (никотина-

мидадениндинуклеотид фосфата) [18].

В процессе биохимических реакций в тканях меняется 

относительное содержание основных флуорофоров, харак-

in 202 patients aged 56–87 years with POAG in the developed and advanced stages, divided into 2 groups. Group 1 consisted of patients aged 
69.4 ± 10.3 years who received beta-blockers (BB) and carbonic anhydrase inhibitors (ICA) for 5–10 months; of these, 39 (30.2 %) had a 
developed stage of POAG and 90 (69.7 %) had advanced POAG. Group 2, aged 72.3 ± 9.4, received PG analogs, in addition to BB and ICA, for 
5–10 months. In this group, 21 (28.7 %) patients had developed POAG and 52 (71.23 %) had advanced POAG. Results. The patients who re-
ceived PG instillations showed a significantly higher ratio of fluorescence intensity in the wavelength range of 410/520 nm NADH/FAD (0.352 ± 
0.043) than those receiving no such therapy (0.319 ± 0.047), which can be interpreted as a hypoxic state of the limbus area. Conclusion. Spectro-
fluorimetric testing of POAG patients taking PG analogs can be useful for detecting ischemia in the limbus area, because this category of patients 
are very likely to form cicatricial changes in the area of the filtration cushion in the early postoperative period after antiglaucomatous interventions.
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Рисунок. Малогабаритный  офтальмологический  спектрофлуориметр, установленный  на штатив щелевой  лампы
Figure. Compact ophthalmological spectrofluorimeter mounted on the slit lamp support
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теризующихся собственной флуоресценцией. Основными 

флуорофорами тканей являются коллаген, эластин, NADH, 

флавопротеиды (FAD), аскорбиновая кислота, которые уча-

ствуют во всех окислительно-восстановительных процессах 

и реакциях восстановительного биосинтеза, поэтому любые 

сдвиги в клеточном метаболизме отражаются в динамике их 

свойств. Молекула NADH участвует в важнейших биохими-

ческих окислительно-восстановительных внутриклеточных 

процессах, таких как гликолиз, цикл Кребса, дыхание.

Спектрофлуориметрическая диагностика основана на 

регистрации флуоресценции эндо- и экзогенных флуоро-

форов. Исследование аутофлуоресценции осуществляется 

путем возбуждения ее излучением длиной волны 340 нм. 

Это связано с тем, что основной флуорофор NADH имеет 

пик поглощения на длине волны 340 нм [19]. С помощью 

спектрофлуориметрии доказано, что ношение мягких 

контактных линз влияет на ишемическое состояние зоны 

лимба [20]. На сегодняшний день разработана и запатен-

тована методика диагностики пациентов с возрастной и 

осложненной катарактой при помощи офтальмологического 

спектрофлуориметра, на основе полученных данных можно 

оценить необходимое время ультразвукового воздействия 

на хрусталик [21]. Доказана безопасность разработанного 

малогабаритного офтальмологического спектрофлуориме-

тра, светодиоды которого, подобно лазерным источникам, 

характеризуются высокой степенью монохроматичности 

излучения и обладают высокой яркостью. Данное устройство 

отвечает санитарным нормам и правилам эксплуатации лазе-

ров (СанПин 5804-91), не оказывает воздействия на сетчатку 

глаза, что подтверждается отсутствием изменений электро-

ретинограммы после его использования для спектрофлуори-

метрического диагностического обследования [22].

ЦЕЛЬ работы — оценить изменения зоны лимба у 

пациентов с ПОУГ на фоне длительных инстилляций ана-

логов ПГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для персонифицированной оценки риска развития 

воспаления с формированием рубцовой фильтрационной 

подушки при хирургии глаукомы использовался анализ 

спектрофлуориметрических показателей с эмиссией от 

410 до 440 нм (пики, характерные для коллагена и NADH). 

Увеличение этих показателей является свидетельством как 

ишемических нарушений (аккумуляция NADH в клетке из-за 

торможения митохондриального дыхания и гликолиза), так 

и стимуляции коллагенпродуцирующей активности фибро-

бластов (индуцируется гипоксией). Спектрофлуориметрия 

проводилась по индивидуальной методике при помощи 

офтальмологического спектрофлуориметра, разработанного 

в НИИ молекулярной медицины и патобиохимии КГМУ им. 

проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, на базе КГБУЗ ККОКБ им. 

проф. П.Г. Макарова и [20, 21]. 

На функциональной схеме (рисунок) показан принцип 

работы офтальмологического спектрофлуориметра: инфор-

мацию о спектрах получают с помощью спектрометра (1); 

излучение от исследуемого объекта поступает в спектрометр 

через конденсорную линзу (2); для визуального наблюдения 

за глазом пациента в состав прибора включена миниатюрная 

USB-видеокамера (3); для возбуждения флуоресценции ис-

пользуется диагональное излучение двумя светодиодами со 

скрещивающимися под острым углом пучками (4, 5); для 

удобства наведения системы на объект в условиях слабого 

освещения используется белый светодиод подсветки (6), 

дающий рассеянное излучение; для включения и выклю-

чения светодиодов, синхронных с запуском спектрометра, 

используется аппаратно-программное устройство управ-

ления светодиодами (7). Запуск сигнала запуска измерения 

осуществляется нажатием кнопки на рукоятке прибора (8) 

либо по команде с компьютера. Для удобства хранения ин-

формации (данные измерений, снимки с видеокамеры, про-

граммное обеспечение) используется модуль флэш-памяти 

(9) компьютера (10). 

Всего обследовано 202 пациента с ПОУГ в возрасте 

56–87 лет, в том числе 109 (53,96 %) женщин и 93 (46,03 %) 

мужчины, из них 60 (29,7 %) пациентов с развитой стадией 

ПОУГ и 142 (70,3 %) пациента с далеко зашедшей стадией. 

Первую группу составили пациенты в возрасте 69,4 ± 

10,3 года, 60 (46,5 %) мужчин и 69 (53,4 %) женщин, полу-

чавшие бета-блокаторы (ББ) и ингибиторы карбоангидразы 

(ИКА) в течение 5–10 мес, из них с развитой стадией ПОУГ 

было 39 (30,2 %) пациентов, с далеко зашедшей — 90 (69,7 %). 

Вторую группу составили пациенты в возрасте 72,3 ± 

9,4 года, 33 (45,2 %) мужчины и 40 (54,8 %) женщин, полу-

чавшие в течение 5–10 мес помимо ББ и ИКА еще и аналоги 

ПГ, из них с развитой стадий ПОУГ был 21 (28,7 %) пациент, 

с далеко зашедшей стадией — 52 (71,23 %).

Пациенты 1-й и 2-й групп были сопоставимы по полу, 

возрасту и стадиям глаукомной нейропатии.

Все пациенты были с компенсированным офтальмо-

тонусом. Тонометрию проводили с помощью тонометра 

Маклакова массой  10 г. Среднее значение исходного ВГД 

составило 18,2 ± 3,4 мм рт. ст. 

Статистический анализ результатов проведен на пер-

сональном компьютере при помощи Microsoft Office Exel 

2010 и пакета прикладных программ Statistica v. 13.0 StatSoft 

Inc. (США) и SPSS 22 (IBM). Полученные выборки характе-

ризуются как нормально распределенные, поэтому для них 

рассчитывали выборочное среднее и стандартное отклоне-

ние. Для сравнения нормально распределенных выборок 

использовали парный t-критерий Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На основании полученных нормированных на среднее 

значение спектров флуоресценции при ультрафиолетовом 

возбуждении (375 нм)  зоны лимба в исследованных группах 

получен спектр t-критерия. Найденные реперные длины 

волн для спектров, нормированных на среднее значение, 

соответствуют коллагену и связанному NADH 410-420 нм 

и FAD 525 нм. 

Для оценки влияния предполагаемого действия анало-

гов ПГ мы использовали критерий h
a
 = I

410
/I

525
 — отношение 

интенсивностей флуоресценции на длинах волн 410 и 525 нм. 

Таблица. Показатели интенсивности флуоресценции в различных 
клинических группах
Table. Fluorescence intensity measures in different clinical groups

Показатели 
Parameters

1-я группа 
1st group

2-я группа
2nd group

p

Количество 
пациентов 
Number of patients

129 73

ВГД, мм рт. ст.
Intraocular pressure, 
mm Hg

18,0 ± 2,7 19,0 ± 2,1 0,001

Среднее значение 
интенсивности 
флуоресценции 
Mean fluorescence 
intensity

0,319 ± 0,047 0,352 ± 0,043 0,0002



Спектрофлуориметрическое исследование зоны лимба 
у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой

63Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë. 2021; 14(4): 60-4

В таблице приведены данные t-теста для указанного критерия 

при сравнении 1-й (без использования аналогов ПГ) и 2-й (с 

использованием аналогов ПГ) группы.

Уровень ВГД в 1-й и 2-й группах на момент спектро-

флуориметрического исследования был компенсированным 

(18,0 ± 2,7 и 19,0 ± 2,1 соответственно).

Как видно из таблицы, во 2-й группе отношение ин-

тенсивности флуоресценции в области длин волн 410/520 нм 

NADH/FAD выше, чем в 1-й, что можно интерпретировать 

как гипоксическое состояние зоны лимба у пациентов, при-

меняющих аналоги ПГ.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Спектрофлуориметрическое исследование пациентов 

с ПОУГ, принимающих аналоги ПГ, может быть полезно 

для выявления у них ишемии в зоне лимба, так как у этой 

категории пациентов велика вероятность формирования 

рубцовых изменений в области фильтрационной подушки в 

раннем послеоперационном периоде после антиглаукомных 

вмешательств. 
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Í.Â. Íåðîåâà, Ì.Â. Ðÿáèíà, À.Ã. Êàðìîêîâà, Â.Â. Íåðîåâ
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19, 
Москва, 105062, Россия

Атрофическая форма поздней стадии возрастной макулярной дегенерации (ВМД) представляет собой распространенную 
причину тяжелой потери зрения. В настоящее время предложена новая система классификации, согласно которой выделяются 
два типа атрофии при поздней стадии ВМД, требующие более детального изучения: друзо-ассоциированная географическая 
атрофия (ГА), являющаяся конечной стадией прогрессирования сухой формы ВМД, и макулярная атрофия (МА), возникающая 
на фоне влажной ВМД, в том числе и на фоне лечения ингибиторами ангиогенеза. Цель работы — провести комплексный анализ 
клинико-морфометрических признаков атрофических форм ВМД. Материал и методы. Обследованы 48 пациентов (61 глаз) в 
возрасте 48–84 лет с ГА (1-я группа) и МА (2-я группа), а также 25 здоровых добровольцев (35 глаз), сопоставимых по возрасту 
(группа контроля). Кроме стандартных офтальмологических обследований, проведено исследование аутофлюоресценции (АФ) 
глазного дна с измерением площади поражения, фоторегистрация глазного дна, оптическая когерентная томография (ОКТ) в 
стандартном режиме, режиме улучшенной глубины изображения (Enhanced Depth Imagine), Multicolor и ОКТ-ангиография (ОКТА). 
Результаты. Сравнительный анализ двух атрофических форм ВМД показал, что в глазах с ГА достоверно чаще встречались фо-
кусы атрофии с захватом фовеа, а в глазах с МА, напротив, чаще были зафиксированы атрофические фокусы без захвата фовеа 
(p < 0,05). Тубуляцию фоторецепторов диагностировали преимущественно в глазах с ГА (p < 0,05). При морфометрическом анализе 
зафиксировано значимое уменьшение субфовеальной толщины хориоидеи в группах с ГА и МА относительно контроля (p < 0,05), 
при этом не выявлено достоверных различий при сравнении групп между собой. Оценка частоты выявления типов паттернов АФ 
глазного дна в 1-й и 2-й группах и их последующий сравнительный анализ показали, чт о у пациентов с ГА выявляются все типы 
паттернов, включая неоднородный и окаймляющий (р < 0,05). Во 2-й группе с МА выявлены диффузный и фокальный типы пат-
тернов, при этом в данной группе диффузный паттерн определяли достоверно чаще (р < 0,05). Заключение. Выявлены основные 
семиологические признаки и морфометрические параметры, изучены их особенности и распространенность при ГА и МА, которые 
могут обладать диагностической и прогностической значимостью при ведении и лечении пациентов с данным заболеванием.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация; географическая атрофия; макулярная атрофия; хориоидальная нео-

васкуляризация; оптическая когерентная томография; оптическая когерентная томография — ангиография; аутофлюо-
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) является 

основной причиной центральной потери зрения в разви-

тых странах, затрагивающих 10 % людей старше 65 лет и 

более 25 % людей старше 75 лет [1]. Данные метаанализа 

показали, что к 2040 г. число людей в мире с данным за-

болеванием достигнет 288 млн человек [2]. Частота вы-

явления ВМД на ранних стадиях оценивается в 6,8 %, а 

на поздних стадиях — в 1,5 % [3]. ВМД характеризуется 

поражением сетчатки в макулярной зоне с повреждени-

ем как отдельных структур комплекса «фоторецептор / 

ретинальный пигментный эпителий (РПЭ) / мембрана 

Бруха / хориокапилляр», так и с нарушением взаимосвязи 

между указанными компонентами. Первоочередность по-

вреждения компонентов в данном комплексе связывают с 

формой ВМД [4]. Поздняя стадия ВМД, включающая хо-

риоидальную неоваскулярную мембрану (ХНВ) (влажную 

форму) и географическую атрофию (ГА) (сухую форму), 

связана с существенными прогрессирующими нарушениями 

зрения [5]. При ведении пациентов описаны случаи транс-

формации одной формы ВМД в другую [6–11]. Это по-

зволило сделать вывод, что эти формы ВМД не являются 

взаимоисключающими.  

В 2017 г. была собрана международная группа незави-

симых экспертов Classification of Atrophy Meetings (CAM), 

которая занимается утверждением терминологии, опреде-

лением новых диагностических критериев и разработкой 

расширенной классификации различных видов атрофии при 

ВМД. В рамках этих встреч CAM-группой было предложено 

использовать термин ГА для обозначения конечной стадии 

прогрессирования сухой формы ВМД без признаков неова-

скулярной мембраны, а при наличии ХНВ (в том числе ранее 

существующей) следует использовать термин «макулярная 

атрофия» (МА) [12].

Несмотря на успехи в лечении влажной формы ВМД, 

которые связаны с применением ингибиторов ангиогенеза, 

ретроспективные данные многоцентровых клинических ис-

следований свидетельствуют о необходимости долгосрочного 

наблюдения за пациентами, получавшими антиангиогенную 

терапию, как для мониторинга отдаленных функциональных 

результатов, так и для оценки ее эффективности в связи с 

риском развития атрофических изменений. При этом прямое 

воздействие препаратов — ингибиторов сосудистого эндоте-

лиального фактора роста (анти-VEGF) на развитие и рост МА 

остается предметом споров [10–12]. Данные, описывающие 
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признаки, которые могут предшествовать возникновению 

МА, достаточно разноречивы [13].

Комп лексный подход с применением различных ин-

струментальных методов обследования играет ключевую роль 

в диагностике и мониторинге атрофической формы ВМД, 

так как позволяет полноценно оценить состояние РПЭ и 

сетчатки.  Технология спектральной оптической когерентной 

томографии (ОКТ) предоставляет возможность неинвазив-

но получать изображения поперечного сечения сетчатки с 

определением локализации и характера изменений нейро-

сенсорной сетчатки и прилегающих структур [12, 14]. А раз-

работка режима улучшенной глубины изображения Enhanced 

Depth Imagine (EDI-ОКТ) позволяет оценить структуры за 

пределами мембраны Бруха, в частности хориоидею и хорио-

склеральный интерфейс, делая возможным количественный 

анализ толщины хориоидеи [15]. Аутофлюоресценция (АФ) 

глазного дна имеет диагностическое значение в анализе со-

стояния РПЭ, оценке площади поражения и прогрессиро-

вания атрофических изменений [16–18]. ОКТ-ангиография 

(OКTA) представляет собой неинвазивный метод первой 

линии диагностики влажной ВМД, показавший высокую 

чувствительность и специфичность в выявлении ХНВ.

В настоящее время показана целесообразность применения 

OКTA при ГА с целью диагностики ХНВ и оценки состояния 

кровотока на уровне хориокапилляров [19, 20].

В то же время необходимы клинические исследования, 

направленные на выявление отличительных признаков, ха-

рактерных для той или иной формы атрофии, с комплексным 

применением инструментальных методов диагностики.  

ЦЕЛЬ работы — провести комплексный анализ клини-

ко-морфометрических признаков атрофических форм ВМД.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 48 человек (61 глаз) с ВМД 

(8 мужчин, 40 женщин) в возрасте 48–84 лет (в среднем 

71,6 ± 1,6 года) с первичной ГА на фоне прогрессирования 

сухой формы ВМД (1-я группа) и со вторичной атрофией при 

влажной ВМД, в том числе и на фоне лечения ингибиторами 

ангиогенеза — МА (2-я группа), проходивших обследование 

в НМИЦ ГБ им. Гельмгольца. Первую группу составили 

24 пациента (35 глаз), в том числе 4 мужчины и 20 женщин, 

в возрасте 48–83 лет (в среднем 71,70 ± 2,51 года) со средней 

максимально корригированной остротой зрения (МКОЗ) 

0,42 ± 0,05. Во 2-ю группу вошли 24 пациента (26 глаз), в 

том числе 4 мужчины и 20 женщин, в возрасте от 55–84 лет 

(в среднем 71,20 ± 2,02 года) со средней МКОЗ 0,37 ± 0,04. 

Пациенты 2-й группы получили от 0 до 15 интравитреальных 

инъекций aнти-VEGF препаратов.

Группа сравнения включала 25 здоровых добровольцев 

(35 глаз) без заболеваний сетчатки, сопоставимых по воз-

расту и полу.

Критериями исключения пациентов из исследования 

было наличие сопутствующих заболеваний сетчатки, вос-

палительных заболеваний органа зрения, глаукомы, по-

мутнения оптических сред, препятствующих достаточной 

визуализации глазного дна, и пациенты с аномалией реф-

ракции более 3,5 дптр.

Кроме стандартного офтальмологического обследова-

ния, всем пациентам проводили дополнительные инстру-

ментальные исследования: фоторегистрацию глазного дна 

(Eidon FA True Color Confocal Scanner сentervue); исследо-

вание на АФ глазного дна с обработкой снимков с помощью 

программного обеспечения RegionFinder версии 2.4 для вы-

явления зон атрофии РПЭ и измерения площади поражения 

(рис. 1); ОКТ в режимах: EDI-OКT, стандартном режиме, 

Multicolor и ОКТА. Субфовеальную толщину хориоидеи из-

меряли, начиная от наружной границы РПЭ до внутренней 

границы склеры (рис. 2). Оценка толщины сетчатки в маку-

лярной зоне проводилась на основании данных ретинальной 

карты ETDRS с помощью специального программного обес-

печения (рис. 3). Грубое нарушение архитектоники слоев 

на поздних стадиях заболевания в ряде случаев приводило к 

неправильной автоматической сегментации. В таких случаях 

границы слоев устанавливались в ручном режиме.

Математическая и статистическая обработка полу-

ченных данных проводилась c использованием стандартных 

пакетов прикладных программ MS Excel и Biostat v5. Оценка 

на нормальность распределения количественных показате-

лей проводилась с помощью критерия Колмогорова — Смир-

нова и критерия Шапиро — Уилка.

Результаты представлены в виде среднего значения ± 

стандартной ошибки среднего арифметического (М ± m) 

для нормального распределения значений, а для значений, 

Рис. 1. АФ глазного дна с расчетом площади атрофии в режиме 
Region Finder у пациента с МА на фоне антиангиогенной терапии
Fig. 1. Fundus AF with the calculation of the area of atrophy in the Region 
Finder in a patient with MA during antiangiogenic therapy

Рис. 2. Расчет субфовеальной толщины хориоидеи
Fig. 2. Calculation of subfoveal choroid thickness

Рис. 3. Карта оценки толщины сетчатки в макулярной зоне
Fig. 3. Macular retinal thickness assessment map



An integrated analysis of clinical and morphometric indications 
of atrophic forms of age-related macular degeneration

Russian ophthalmological journal. 2021; 14(4): 65-7368

не подчиняющихся нормальному распределению, — в виде 

Me [25; 75], где Me — медиана, 25 % — первый, 75 % — третий 

процентили. Качественные переменные представлены как 

в абсолютных (абс.), так и относительных (%) значениях. 

Для качественных признаков использовался критерий 

Пирсона (2), при необходимости с поправкой на непре-

рывность Йейтса, и F-критерий Фишера. При сравнении 

количественных величин, близких к нормальному распреде-

лению, использовался критерий Стьюдента, а для данных, не 

подчиняющихся нормальному распределению, — критерий 

Манна — Уитни. Критический уровень значимости при 

проверке статистических гипотез в данном исследовании 

принимался p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При осмотре пациентов обеих групп (61 глаз) на глазном 

дне выявлены начальные признаки ВМД (друзы, перерас-

пределение пигмента) и признаки поздней ВМД: участки 

атрофии, которые выглядят как четко ограниченные об-

ласти атрофии РПЭ, сквозь которые в некоторых случаях 

просматривались хориоидальные сосуды; ХНВ; отслойка 

пигментного эпителия (ОПЭ); отслойка нейроэпителия 

(ОНЭ); отек; кровоизлияния, фиброз.

Комплексная диагностика с применением ОКТ, ОКТА 

и АФ глазного дна позволила выделить основные клинико-

морфологические признаки ВМД и определить частоту их 

выявления при различных формах атрофии (табл. 1).

Сравнительный анализ двух атрофических форм ВМД 

показал, что в глазах с ГА достоверно чаще встречались фо-

кусы атрофии с захватом фовеа, а в глазах с МА, напротив, 

чаще были зафиксированы атрофические фокусы без захвата 

фовеа (p < 0,05).

Монофокальная и мультифокальная конфигурация 

атрофического фокуса встречалась в обеих группах примерно 

с одинаковой частотой. 

При анализе клинической картины и данных ОКТ 

в 18 (51,4 %) глазах с ГА обнаружены мягкие друзы, 

в 12 (34,2 %) глазах — твердые друзы и в 13 (37,1 %) глазах — 

ретикулярные псевдодрузы (РПД). В 11 (42,3 %) глазах с МА 

диагностированы мягкие друзы, в 6 (23 %) глазах — твердые 

Таблица 1. Анализ частоты выявления клинико-морфологических признаков ВМД при различных формах атрофии с их сравнительной 
оценкой
Table 1. Analysis of the frequency of occurrence of clinical and morphological signs of AMD in various forms of atrophy with their comparative 
assessment

Признаки 
Signs

Частота выявления 
в 1-й группе (ГА)

Detection rate in the 1st group (GA)
n = 35

Частота выявления 
во 2-й группе (MA) 

Detection rate in the 2nd group (MA)
n = 26

Интраретинальные гиперрефлективные фокусы 
Intraretinal hyperreflective foci

абс/abs % абс/abs %

19 54,2 20 76,9

Локализация атрофического 
фокуса 
Localization of atrophic focus

С захватом фовеа 
With the capture of fovea 

27 77,1 * 12 46,1

Без захвата фовеа 
Without the capture of fovea

8 22,8 14 53,8 *

Конфигурация 
атрофического фокуса 
Atrophic focus configuration

Монофокальная 
Monofocal

12 34,2 10 38,4

Мультифокальная
 Multifocal

23 65,7 16 61,5

Паттерн АФ (в зависимости 
от гиперфлюорес центного 
ободка) 
FAF pattern (dependent on 
hyperfluorescent rim)

Отсутствие  
None

5 14,2 6 23

Фокальный  
Focal

8 22,8 5 19,2

Неоднородный 
Pathy

5 14,2 * – –

Окаймляющий 
Banded

7 20 * – –

Диффузный
Diffuse

10 28,5 15 57,6 *

Друзы 
Drusen

РПД 
RPD

13 37,1 12 46,1

Мягкие 
Soft

18 51,4 11 42,3

Твердые 
Cuticular

12 34,2 6 23

ОПЭ 
Detachment of pigment 
epithelium

Аваскулярная 
Avascular

8 22,8 * 1 3,8

Неоваскулярная 
Neovascular

_ 14 53,8

Тубуляция фоторецепторов 
Tubulation of photoreceptors 

10 28,5 * 2 7,6

Наличие ВМА 
Availability of VMA

2 5,7 5 19,2

Примечание. n — количество глаз; «–» — признак не определяется; * — достоверность отличия показателей между 1-й и 2-й группами 
(p < 0,05).
Note. n — number of eyes; «–» — sign not defined; * — reliability of the differences in indicators between the 1st and 2nd group (p < 0.05).
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друзы и в 12 (46,1 %) глазах — РПД (рис. 4). На 8 (22,8 %) 

глазах с ГА мягкие друзы имели сливной характер и образо-

вывали аваскулярную ОПЭ, во 2-й группе аваскулярная ОПЭ 

диагностирована только в одном (3,8 %) глазу. 

Витреоретинальная макулярная адгезия (ВМА) обнару-

жена в 2 (5,7 %) глазах с ГА и 5 (19,2 %) глазах с МА (рис. 5). 

Из 35 глаз с ГА в 8,6 % случаев выявлены интрарети-

нальные полости дегенеративного характера в зоне истон-

чения нейросенсорной сетчатки (рис. 6). 

По результатам ОКТ диагностировано нали-

чие интраретинальных гиперрефлективных фокусов 

в 54,2 и 76,9 % случаев, соответственно в 1-й и 2-й груп-

пах (рис. 7). 

Тубуляция фоторецепторов достоверно чаще встреча-

лась в глазах с ГА (2 = 4,12, р < 0,05) (рис. 8). Оценка осо-

бенностей и выделение различных паттернов повреждения 

РПЭ проводились на основании АФ глазного дна. В ходе 

анализа снимков АФ зафиксировано отсутствие гиперфлюо-

ресцентного ободка в одних случаях и его наличие — в других. 

В зависимости от конфигурации и распространенности АФ 

вокруг зоны атрофии выделены 4 паттерна: фокальный, не-

однородный, окаймляющий, диффузный (рис. 9). 

Рис. 4. Мультимодальная визуализация РПД
Fig. 4. Multimodal visualization of reticular psedodrusen (RPD)

Рис. 6. Интраретинальные полости дегенеративного характера в 
зоне истончения сетчатки у пациента с ГА
Fig. 6. Intraretinal cavities of a degenerative nature in the area of retinal 
thinning in a patient with GA

Рис. 7. Интраретинальные гиперрефлективные фокусы у пациента 
с МА
Fig. 7. Intraretinal hyperreflective foci in a patient with MA

Рис. 8. Тубуляция фоторецепторов у пациента с ГА
Fig. 8. Tubulation of photoreceptors in a patient with GA

Рис. 9. Типы паттернов АФ: А — без, Б — фокальный, В — окайм-
ляющий, Г — неоднородный, Д — диффузный
Fig. 9. Types of AF patterns: A — none, Б — focal, В — banded, Г — 
pathy, Д — diffuse

Рис. 5. ВМА у пациента с ГА
Fig. 5. VMA in a patient with GA
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У пациентов с МА достоверно чаще встречался диф-

фузный паттерн (2 = 5,23, р < 0,05) относительно первой 

группы. В 5 (19,2 %) глазах диагностирован фокальный тип, а 

в 6 (23 %) глазах гиперфлюоресцентный ободок отсутствовал.

У пациентов с ГА в 10 (28,5 %) глазах обнаружен диф-

фузный паттерн, в 8 (22,8 %) глазах — фокальный тип и 

в 5 глазах (14,2 %) гиперфлюоресцентный ободок отсут-

ствовал. У пациентов с ГА также выявлены неоднородный 

и окаймляющий типы паттернов, в отличие от 2-й группы 

(р < 0,05).

Таким образом, проведенный комплексный анализ по-

зволил выявить отличительные семиологические признаки, 

частоту выявления при той или иной форме атрофии с их 

последующей сравнительной оценкой.

При комплексной диагностике с ОКТА у пациентов 

с МА в 14 (53,8 %) глазах обнаружена ХНВ с неоваску-

лярной ОПЭ (n = 14, 53,8 %), субретинальной жидкостью 

(n = 3, 11,5 %), интраретинальной жидкостью (n = 11, 42,3 %), 

кровоизлиянием (n = 2, 7,6 %). В 3 (11,5 %) глазах у пациентов 

с МА зафиксирован субретинальный фиброз, и в одном глазу 

(3,8 %) диагностирована прехориоидальная щель (рис. 10). 

У 4 пациентов, которые длительное время наблюдались с 

ГА, впервые выявленная ХНВ развивалась по краю атрофии 

без признаков активности, за исключением одного паци-

ента с наличием кровоизлияния. В связи с подозрением 

на наличие ХНВ этим пациентам была проведена OКTA с 

прицельной оценкой границ атрофического фокуса с сег-

ментацией на уровне аваскулярного слоя. Для определения 

точной локализации неоваскулярной мембраны данные 

OКTA сопоставлялись с результатами клинической карти-

ны, снимков на АФ и других инструментальных методов 

исследования. 

Помимо перечисленных клинико-морфологических 

признаков оценивали толщину хориоидеи в макулярной зоне 

(табл. 2). Полученные данные показывают достоверную тен-

денцию к уменьшению субфовеальной толщины сосудистой 

оболочки в группах с ГА — 182,629 ± 12,690 мкм (р < 0,05) и 

МА — 190,57 ± 16,25 мкм (p < 0,05) по сравнению с группой 

контроля. Отличия в субфовеальной толщине хориоидеи 

между группами в исследуемой выборке статистически не-

достоверны (p = 0,7). В ходе анализа не выявлено значимых 

изменений толщины сетчатки в макулярной зоне между 

исследуемыми группами. 

Сравнительный анализ площади атрофии в обеих груп-

пах обнаружил статистически значимое повышение этого 

показателя в группе с ГА (р < 0,05) (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
По мере увеличения продолжительности жизни на-

селения во многих странах возрастные дегенеративные 

заболевания создают значительные социально-эконо-

мические проблемы. Одним из ключевых дегенератив-

ных заболеваний, снижающих качество жизни, является 

ВМД [21]. Атрофическая форма поздней стадии ВМД пред-

ставляет собой распространенную причину тяжелой потери 

зрения [22]. Однако развитие атрофии может быть не только 

первичной в результате прогрессирования сухой формы ВМД, 

но и вторичной на фоне влажной ВМД. Значимость этой 

патологии в настоящее время стала настолько очевидной, 

что была создана CAM-группа, занимающаяся изучением и 

подробной оценкой различных видов атрофии. В настоящей 

работе использована классификация CAM-группы, опреде-

ляющая первичную атрофию термином «ГА», а вторичную 

атрофию, в том числе на фоне применения ингибиторов

ангиогенеза, — «МА». Изучение обеих форм атрофии оста-

ется актуальной задачей и зоной интереса для многих ис-

следователей [10–13].

Настоящее исследование включало комплексную 

диагностику ГА и МА, в том числе с применением инстру-

ментальных методов обследования, позволившую выявить 

различные семиологические признаки (наличие ВМА, 

РПД, тубуляции фоторецепторов, интраретинальных ги-

перрефлективных фокусов, локализации атрофического 

фокуса, различные паттерны АФ и т.д.), их особенности, 

Таблица 2. Данные измерения субфовеальной толщины хориоидеи по группам (M ± m)
Table 2. Measurement data of subfoveal choroidal thickness by groups (M ± m)

Параметр 
Parameter

1-я группа (ГА) 
1st group (GA) 

n = 35

2-я группа (МА)
2nd group (MA)

n = 26

Контрольная группа 
Control group

n = 35

Субфовеальная толщина хориоидеи, мкм
Subfoveal thickness of the choroid, μm

182,629 ± 12,690* 190,57 ± 16,25* 309,88 ± 8,75

Примечание. n — количество глаз; * — достоверность отличия показателей относительно контрольной группы (p < 0,05).
Note. n — number of eyes; * — reliability of the differences in indicators relative to normal values (p < 0.05).

Таблица 3. Сравнительный анализ площади атрофии при различных типах атрофии
Table 3. Comparative analysis of the area of atrophy in different types of atrophy

Параметр  
Parameter

1-я группа (ГА) 
1st group (GA) 

n = 35
Me [0,25; 0,75]

2-я группа (МА) 
2nd group (MA) 

n = 26
Me [0,25; 0,75]

Статистическая 
значимость 

Statistical significance

Площадь атрофии, мм2 
Atrophy area, mm2

4,078 [2,2; 6,92] 1,83 [0,61; 3,55] p < 0,05

Примечание. n — количество глаз.
Note. n — number of eyes.

Рис. 10. Прехориоидальная щель у пациента с МА
Fig. 10. Prechoroidal cleft in a patient with MA
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частоту выявления, дать сравнительную оценку различным 

видам атрофии (см. табл. 1).

S. Lee и соавт. [23] сообщили, что наличие ВМА явля-

ется возможным фактором риска развития субретинальной 

мембраны. В нашей работе наличие ВМА зафиксировано в 

5 (19,2 %) глазах с МА. В работе F. Mojana и соавт. [24] по-

казано, что наличие ВМА может антагонизировать эффект 

анти-VEGF препаратов и вызвать фармакологическую 

устойчивость к такой терапии у данной категории пациентов. 

Поэтому данный критерий может играть прогностическую 

роль при лечении пациентов с влажной формой ВМД.

Распространенность РПД в глазах с ГА колеблется 

от 29 до 50 % [25]. Наличие РПД ассоциируется с более вы-

сокими рисками прогрессирования до поздней ВМД [26]. 

Наши данные сопоставимы с данными литературы, так 

как мы обнаружили РПД в глазах с ГА в 37,1 % случаев. 

РПД также связывают с риском развития атрофии после 

интравитреального введения анти-VEGF препаратов [27]. 

В глазах с МА РПД обнаружены в 46,1 % случаев.

Термин «тубуляция наружных ретинальных слоев» был 

впервые предложен S. Zweifel и соавт. [28] в 2009 г. для описа-

ния у пациентов с ВМД трубчатых структур, локализованных 

во внешнем ядерном слое сетчатки и представляющих собой 

измененные фоторецепторы, потерявшие свою изначальную 

конфигурацию. ОКТ позволяет правильно идентифициро-

вать данную находку, поскольку порой тубуляцию наружных 

ретинальных слоев ошибочно принимают за интраретиналь-

ный/субретинальный отек или субретинальную неоваскуляр-

ную мембрану [28]. Сравнительный анализ ОКТ-критериев 

в исследованных нами группах показал, что тубуляция 

фоторецепторов достоверно чаще встречалась в глазах с ГА 

(28,5 %) (р < 0,05), чем в глазах с МА, где данный признак 

отмечен в 7,6 % случаев.

Из 35 обследованных нами глаз с ГА в 8,6 % случаев вы-

явлены интраретинальные полости дегенеративного ха-

рактера в зоне истончения сетчатки. Интраретинальные 

полости могут наблюдаться в областях ГА и при отсутствии 

ХНВ [14, 29]. 

В ходе нашей работы диагностированы интраретиналь-

ные гиперрефлективные фокусы в 54,2 и 76,9 % случаев, 

соответственно в 1-й и 2-й группах. В предыдущих исследо-

ваниях предложены несколько потенциальных источников 

интраретинальных гиперрефлективных фокусов, в том числе 

отложение липопротеинов, воспалительных клеток, интраре-

тинальной миграции клеток РПЭ и активной микроглии [30].

Интраретинальная миграция РПЭ, как сообщается, яв-

ляется предшественником хориоретинальной атрофии и 

является важным признаком повреждения и гибели клеток 

РПЭ [31]. C. Framme и соавт. [32] оценивали уменьшение 

количества интраретинальных гиперрефлективных фо-

кусов после лечения как благоприятный прогностичес-

кий признак.

Многочисленные исследования АФ глазного дна по-

казали, что липофусциновые и меланолипофусциновые 

гранулы в клетках РПЭ в зоне соединения на границе между 

атрофией и нормальной сетчаткой соответствуют фокусу 

повышенной АФ. Темпы прогрессирования ГА положитель-

но коррелировали со степенью гипераутофлюоресценции 

вокруг поражения [21, 22, 25]. Авторами было выделено 

несколько паттернов АФ в зависимости от наличия и ин-

тенсивности гиперфлюоресцентного ободка: фокальный, 

окаймляющий, неоднородный, диффузный. При этом было 

отмечено, что прогрессирование реже наблюдалось в гла-

зах с минимальными изменениями АФ в зоне соединения 

или без них, в отличие от глаз с обширными диффузными 

изменениями [16, 33]. При проведении АФ глазного дна 

нашим пациентам с МА, в зависимости от наличия гипер-

флюоресцентного ободка, в 15 (57,6 %) глазах преобладал 

диффузный тип паттерна, в 5 (19,2 %) глазах диагностирован 

фокальный тип, а в 6 (23 %) глазах гиперфлюоресцентный 

ободок отсутствовал. При этом частота выявления неодно-

родного и окаймляющего паттерна была достоверно выше 

в 1-й группе (р < 0,05).

Наряду с определением клинико-морфологических 

признаков ВМД при различных формах атрофии, нами 

также проводилось межгрупповое сравнение морфоме-

трических данных. При оценке площади атрофии при ГА 

и МА обнаружено статистически значимое повышение 

данного показателя в 1-й группе (р < 0,05). Проведенный 

анализ также позволил выявить достоверную тенден-

цию к уменьшению субфовеальной толщины сосудистой 

оболочки в группах с ГА 182,629 ± 12,690 мкм (р < 0,05) и 

МА — 190,57 ± 16,25 мкм (р < 0,05) по сравнению с группой 

контроля. Снижение толщины хориоидеи при ГА согласуется 

с данными литературы [34]. 

Комплексное обследование всех пациентов (64 глаза), 

в том числе и с ГА, включало OКTA. При сопоставлении 

данных клинической картины, инструментальных методов 

исследования с OКTA у пациентов с МА в 14 (53,8 %) глазах 

обнаружена неоваскулярная ОПЭ, субретинальная жидкость 

(n = 3, 11,5 %), интраретинальная жидкость (n = 11, 42,3 %),

кровоизлияние (n = 2, 7,6 %) и субретинальный фиброз 

на 3 (11,5 %) глазах. В одном глазу (3,8 %) зафиксирована пре-

хориоидальная щель. Данный признак связывают с плохим 

функциональным прогнозом при лечении влажной формы 

ВМД из-за высокого риска субретинального кровоизлияния 

или разрыва РПЭ [35]. У 4 пациентов впервые выявленная 

ХНВ развивалась по краю атрофии без признаков актив-

ности, за исключением одного пациента с наличием крово-

излияния. В ранее проведенном исследовании также было 

показано, что ХНВ всегда развивалась по краю атрофии. 

При этом наблюдалось субклиническое течение либо 

только кровоизлияние без определенных признаков ак-

тивности ХНВ [6]. В 12 (46,1 %) глазах, ранее получавших 

антиангиогенную терапию, субретинальная мембрана 

не была обнаружена. Полученные данные указывают 

на высокую информативность ОКТА в диагностике нео-

васкулярного осложнения с последующим определением 

адекватной тактики лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комплексное обследование пациентов с атрофией 

при ВМД позволило выявить клинико-морфологические 

признаки (наличие ВМА, РПД, тубуляции фоторецепторов, 

интраретинальных гиперрефлективных фокусов, локали-

зации атрофического фокуса, типы паттернов АФ и т. д.), 

изучить их особенности и распространенность при ГА и МА, 

которые могут обладать диагностической и прогностической 

значимостью при ведении и лечении пациентов с данным 

заболеванием. Проведение АФ глазного дна с выделением 

типа паттерна позволило оценить степень повреждения РПЭ 

и конфигурацию атрофического фокуса, который может 

быть критерием дифференцированного подхода к лечению 

данной формы ВМД и прогноза течения заболевания. Об-

работка снимков АФ глазного дна с помощью программного 

обеспечения Region Finder позволила измерить площадь 

атрофического фокуса для оценки прогрессирования заболе-

вания. Cравнительный анализ площади атрофии в глазах с ГА 

и МА обнаружил статистически значимое повышение этого 

показателя при ГА (р < 0,05). Оценка хориосклерального
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интерфейса и количественный анализ параметров хориоидеи 

с помощью режима EDI-ОКТ выявили достоверную тенден-

цию к уменьшению субфовеальной толщины сосудистой 

оболочки в группах с ГА и МА по сравнению с контролем 

(р < 0,05). OКTA следует рассматривать как часть мульти-

модальной диагностики с целью своевременного выявления 

субклинической ХНВ и выработки адекватной тактики 

ведения глаз с ГА.
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Цель работы — сравнительная оценка качества жизни (КЖ) пациентов с явлениями компьютерного зрительного 
синдрома (КЗС) в зависимости от вида аккомодационной астенопии — привычного избыточного напряжения аккомодации 
(ПИНА) и астенической формы аккомодационной астенопии (АФАА). Материал и методы. Обследовано 60 пациентов 
зрительно-напряженного труда в возрасте 24–34 лет, предъявляющих характерные астенопические жалобы. В качестве 
основного критерия диагностики вида астенопии применялся коэффициент микрофлюктуаций цилиарной мышцы глаза, 
который определяли с помощью объективной аккомодографии (Righton Speedy-I, Япония). Пациенты были разделены на 
две равнозначные по количеству (30 человек), возрасту и полу группы, соответствующие исследуемым видам астенопии. 
В качестве базового метода обследования КЖ применялся оригинальный опросник «КЗС-22». Результаты. Сравнительная 
оценка общего показателя тестирования не выявила существенных различий (p > 0,05) между обследуемыми группами 
пациентов с ПИНА (КЖ = 40,2 ± 1,2 балла) и с АФАА (КЖ = 42,2 ± 1,0 балла). Установленные различия по некоторым 
вопросам (жалобам) в определенной степени связаны с патогенезом ПИНА и АФАА, однако не отражают в полном объеме 
специфичность основных видов аккомодационной астенопии. Заключение. Полученные результаты свидетельствует об от-
сутствии достоверных субъективных диагностических критериев КЗС. Данное положение связано с широким диапазоном 
факторов риска развития функциональных нарушений организма в целом и зрительной системы в частности при работе с 
электронными системами отображения информации. 
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В настоящее время обследование пациентов с явлени-

ями компьютерного зрительного синдрома (КЗС) выпол-

няется по следующим основным направлениям: измерение 

остроты зрения и рефракции; исследование состояния 

аккомодационной системы глаза, оценка субъективного зри-

тельного и медико-психологического статуса; исследование 

качества жизни (КЖ) [1–5]. 

В последние годы все большее внимание в офтальмоло-

гической практике уделяется исследованию КЖ, что связано 

с достаточно большим объемом данных, указывающих на 

наличие статистически значимых корреляционных связей 

между КЖ и объективными показателями зрительной си-

стемы [6–8].

К настоящему моменту установлено, что ведущей но-

зологической формой проявлений КЗС является астенопия 

(по «МКБ-10» п. Н53.1 «Субъективные зрительные рас-

стройства»), при этом мы предлагаем различать два основных 

вида аккомодационной астенопии: привычное избыточное 

напряжение аккомодации (ПИНА) и астеническая форма 

аккомодационной астенопии (АФАА) [9, 10]. 

ЦЕЛЬ — сравнительная оценка КЖ пациентов с 

явлениями КЗС в зависимости от вида аккомодационной 

астенопии (ПИНА, АФАА). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование выполнялось на базах Академии пост-

дипломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА России

(Москва) и Офтальмологического центра Карелии 

(г. Петрозаводск). Под нашим наблюдением находилось 

60 пациентов со следующими критериями включения 

в исследование:

— профессиональная повседневная деятельность 

(не менее 2 лет), характеризующаяся как зрительно-напря-

женный труд, связанный с электронными системами ото-

бражения информации (не менее 4 ч в день) и с достаточно 

высоким уровнем ответственности за конечный результат;

— наличие характерных для астенопии при КЗС жалоб, 

свидетельствующих о стадиях субкомпенсации или деком-

пенсации (в соответствии с рекомендациями Экспертного 

совета по аккомодации и рефракции (ЭСАР) на основе 

стандартного анкетирования [11]);

— слабомиопическая (с величиной сферического экви-

валента не более 3,0 дптр) или эмметропическая рефракция;

— возраст в пределах 24–34 лет;

— отсутствие патологии со стороны органа зрения 

(кроме рефракционных нарушений) и патологии нервно-

психического статуса.

В качестве основного критерия диагностики вида асте-

нопии применялся апробированный показатель — коэффи-

циент микрофлюктуаций цилиарной мышцы глаза (КМФ, 

отн. ед.), определяемый с помощью метода объективной 

аккомодографии на приборе Righton Speedy-I (Япония). 

При этом в соответствии с ранее проведенными ис-

следованиями [5, 12, 13] диагностика вида астенопии 
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Purpose: a comparative assessment of the quality of life (QOL) of patients with symptoms of computer vision syndrome (CVS), depending 
on the type of accommodative asthenopia: habitual excessive accommodation stress (HEAS) and the asthenic form of accommodative asthe-
nopia (AFAA). Material and methods. 60 patients aged 22–34 engaged in visually extensive work who had typical asthenopic complaints were 
examined. The main criterion for diagnosing the type of asthenopia was the coefficient of ciliary muscle microfluctuation, measured by objective 
accommodation on a Righton Speedy-I device (Japan). The patients were divided into two groups of 30 people each with similar age and sex 
distribution, corresponding to the two forms of asthenopia studied. The main method of QOL examination was the study of an innovative CVS-22 
questionnaire filled in by the testees. Results. The comparative assessment of the overall test indicator revealed no significant differences between 
the examined groups of patients with HEAS (QOL = 40.2 ± 1.2 pts) and AFAA (QOL = 42.2 ± 1.0 pts), p > 0.05. For some of the complaints, 
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осуществлялась по следующим величинам: при КМФ 

менее 53,0 — АФАА; при КМФ от 53,0 до 58,0 — норма; 

при КМФ более 58,0 — ПИНА. 

Пациенты были разделены на две равнозначные 

по количеству (30 человек) возрасту (24–34 года) и полу 

группы, соответствующие исследуемым видам астенопии. 

В качестве базового метода обследования КЖ применял-

ся оригинальный опросник «КЗС-22», разработанный в 

соответствии с рекомендациями ведущего в Российской 

Федерации учреждения, занимающегося исследованием 

КЖ в медицинской практике («Межнациональный центр 

исследования качества жизни», Санкт-Петербург) [14], а 

также с учетом совершенствования оценки КЖ пациента 

с КЗС на основании участия в разработке опросника экс-

пертами-офтальмологами. Проведенный предварительный 

анализ показал, что разработанный опросник обеспечивает 

требуемый уровень содержательной и конструктивной валид-

ности. Опросник включал в себя 22 вопроса, отражающих 

основные возможные жалобы пациента. Пациент выбирал в 

каждом вопросе анкеты один из вариантов ответа с позиции 

частоты возникновения (постоянно; один-два раза в день; 

один-два раза в неделю; один-два раза в месяц; никогда), при 

этом каждый ответ (в соответствии с экспертной оценкой) 

соответствовал определенному числу баллов. 

Статистическая обработка результатов исследования 

проводилась с использованием прикладной компьютерной 

программы Statistica 8.0 (StatSoft, Inc., США) на основе 

применения стандартных параметрических методов оценки 

среднего и ошибки среднего значения показателя (М ± m), а 

также критерия Стьюдента. При этом оценка выполнялась 

как по общему показателю тестирования, так и по отдельным 

вопросам.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнительная оценка общего показателя тестирова-

ния не выявила существенных различий между группами 

пациентов с ПИНА (КЖ = 40,2 ± 1,2 балла) и с АФАА 

(КЖ = 42,2 ± 1,0 балла, p > 0,05). Более детальный ана-

лиз полученных данных показал, что по 18 вопросам 

(из 22) значимых различий между группами также не было.

В то же время установлены статистически значимые различия 

по 4 вопросам анкеты (таблица).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты в целом свидетельствуют об 

отсутствии существенных различий показателя КЖ у па-

циентов обеих групп. Представленные в таблице данные в 

определенной степени связаны с различным патогенезом 

ПИНА и АФАА, однако, по-нашему мнению, не отражают 

в полном объеме специфичность основных видов аккомода-

ционной астенопии. Необходимо отметить, что проведенное 

нами исследование согласуется с данными литературы, ука-

зывающими на достаточно широкий спектр субъективных 

проявлений (жалоб) у пациентов с явлениями КЗС [15, 16]. 

В этой связи, с нашей точки зрения, следует более 

подробно остановиться на терминологических аспектах. 

Хорошо известно, что собственно термин «компьютерный 

зрительный синдром» (computer vision syndrome) был впер-

вые разработан группой американских ученых и определен 

в 1997 г. Всемирной организацией здравоохранения как 

«профессиональная офтальмопатия, связанная с длитель-

ным наблюдением экрана персонального компьютера». 

В 2000 г. термин «КЗС» был введен Американской ассоциацией 

оптометристов для обозначения комплекса отрицательных 

проявлений зрительного утомления, связанного с работой 

пользователя на персональном компьютере [17]. Аналогичная 

терминология была разработана отечественными учеными из 

МНИИ ГБ им. Гельмгольца [18]. В то же время следует подчер-

кнуть, что симптоматика КЗС не в полном объеме соответствует 

традиционным для медицины представлениям о синдроме. 

К примеру, классический для медицинской практики синдром 

Горнера включает в себя следующие симптомы: птоз, миоз 

и энофтальм. Применительно к КЗС выделяют «глазные» 

(жжение в глазах, чувство песка под веками и др.), «зритель-

ные» (затуманивание зрения, замедленная фокусировка и др.), 

«соматические» (головная боль, болевые ощущения в области 

шеи), «профессиональные» (желание остановить нагрузку, 

сделать перерыв и др.) и «медико-психологические» (чувство 

тревоги, раздражения после работы за компьютером и др.) жа-

лобы [16, 17, 19–20], что в целом свидетельствует об отсутствии 

достоверных субъективных диагностических критериев КЗС. 

По-нашему мнению, изложенная ситуация объясняется 

двумя положениями. Первое определяет широкий спектр 

факторов риска развития функциональных нарушений 

организма в целом и зрительной системы в частности при 

Таблица. Вопросы анкеты, по которым определены статистически значимые различия (p < 0,05)  между группами пациентов 
(M ± m, баллы)
Table. Questionnaire questions for which statistically significant differences (p < 0.05) were determined between patients groups (M ± m, points)

Вопрос анкеты
Questionnaire questions

Привычное избыточное 
напряжение аккомодации
Habitual excessive tension of 

accommodation

Астеническая форма 
аккомодационной 

астенопии
Asthenic form 

of accommodative asthenopia

Отмечаете ли вы изменение остроты зрения и (или) потерю четкости 
изображения на экране в течение рабочего дня?
Do you notice changes in visual acuity and / or clarity loss on the screen during 
the working day?

1,1 ± 0,1 1,7 ± 0,1

Испытываете ли вы желание остановить нагрузку, сделать перерыв в связи 
с потерей зрительной концентрации во время работы?
Do you feel like stopping the load, taking a break due to loss of visual 
concentration during work?

1,7 ± 0,2 2,8 ± 0,2

Возникает ли у вас чувство «усталости» зрения?
Do you have “tired” of sight?

2,4 ± 0,2 1,5 ± 0,2

Возникает ли у вас чувство тяжести в глазах, на веках?
Do you have heaviness in the eyes, on the eyelids?

1,6 ± 0,1 2,7 ± 0,2

Примечание. В соответствии с методикой опросника «КЗС-22» бо́льший балл соответствует более высокому значению КЖ.
Note. In accordance with the methodology of the questionnaire CVS-22, a higher score corresponds to a higher quality of life (QOL) value. 



Качество жизни пациента с явлениями 
компьютерного зрительного синдрома 

в зависимости от вида аккомодационной астенопии

77Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë. 2021; 14(4): 74-8

работе с электронными системами отображения информа-

ции, основными из которых являются:

– особенности экранного изображения, отличающие 

его от традиционного бумажного текста (самосветящийся ха-

рактер, дискретность, мерцание, дрожание, наличие бликов);

– особенности наблюдения во время работы, связанные 

с двумя взаимодополняющими (для возникновения зритель-

ного утомления) факторами: длительной фиксацией взгляда 

на экран монитора и периодической интенсивной перефо-

кусировкой глаза с клавиатуры (бумаги) на экран и обратно;

– особенности собственно деятельности, имеющей 

монотонный, длительный характер, нередко в условиях 

дефицита времени и нервно-эмоциональных нагрузок вслед-

ствие высокой «цены» за допущенную ошибку;

– особенности двигательной активности, связанные со 

статичностью позы и постоянным напряжением небольшой 

группы мышц.  

Второе положение определяет возникновение ха-

рактерных для КЗС жалоб с позиций физиологии труда. 

К примеру, если лесоруб (использующий топор) занимается 

своей профессиональной деятельностью, то представляется 

очевидным в конце рабочей смены появление характерных 

жалоб со стороны опорно-двигательного аппарата. В то же 

время применительно к пациенту зрительно-напряженного 

труда возникновение после длительной работы за персо-

нальным компьютером характерных жалоб рассматривается 

как КЗС. С нашей точки зрения, целесообразно понимать, 

что симптоматика КЗС является закономерной реакцией 

организма в целом (и органа зрения, в частности) на интен-

сивную зрительную работу. Изложенные положения доста-

точно аргументированно, с нашей точки зрения, объясняют 

разнообразие субъективной симптоматики пациента с КЗС с 

позиций многофакторности его развития. При этом следует 

подчеркнуть, что проведение комплексного офтальмологиче-

ского обследования, особенно с использованием объективных 

методов исследования аккомодации, обеспечивает достаточно 

информативную диагностику различных видов астенопии 

[5, 21, 22], а практическое применение мультидисциплинарно-

го подхода [23] существенно повышает уровень лечебно-вос-

становительных мероприятий у пациентов с явлениями КЗС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительная оценка КЖ (на основании применения 

оригинального опросника «КЗС-22») у пациентов с явлени-

ями КЗС и сопутствующей ПИНА или АФАА не выявила 

статистически значимых различий по общему показателю 

тестирования. Установленные различия по некоторым 

вопросам (жалобам) в определенной степени связаны с 

патогенезом ПИНА и АФАА, однако не отражают в полном 

объеме специфичность основных видов аккомодацион-

ной астенопии. Полученные результаты, а также данные 

литературы свидетельствуют об отсутствии достоверных 

субъективных диагностических критериев КЗС. Данное 

положение связано с широким диапазоном факторов риска 

развития функциональных нарушений организма в целом и 

зрительной системы в частности при работе с электронными 

системами отображения информации.  
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периметрических индексов — стандартного отклонения и паттерна стандартного отклонения, показателей ОКТ — средней 
толщины слоя нервных волокон сетчатки и слоя ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) в макуле, а также стабилизация толщины 
комплекса слоя ГКС и внутреннего плексиформного слоя. В одном случае пациент предъявил жалобы на дискомфорт и гиперемию 
к окончанию 1-й недели инстилляций препарата. Системных побочных эффектов в процессе динамического наблюдения не от-
мечено. Ни в одном случае не потребовалось отменить препарат. Заключение. Бесконсервантный препарат Травапресс Дуо про-
демонстрировал высокую гипотензивную эффективность, снижая офтальмотонус до 36 % от исходного значения. Гипотензивный 
эффект сопровождался непрямым нейропротекторным действием, выражающимся в положительной динамике результатов 
функциональных и морфометрических исследований с различной степенью достоверности. Травапресс Дуо характеризуется 
низким уровнем местных побочных эффектов и может быть рекомендован как для стартовой, так и для длительной терапии 
развитой и далеко зашедшей ПОУГ. 

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома; гипотензивная терапия; травопрост; тимолол; фиксированная 

комбинация
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Среди причин слепоты глаукома в мире продолжает 

занимать второе место, в 2020 г. численность пациентов с 

глаукомой составила около 80 млн [1]. Актуальность этой 

проблемы возрастает ввиду старения населения. Первичная 

открытоугольная глаукома (ПОУГ) является наиболее рас-

пространенной формой у представителей европеоидной и 

негроидной рас, в то время как закрытоугольная глаукома 

более распространена в азиатских странах [2, 3].

Доказанным и терапевтически регулируемым фак-

тором риска в развитии и прогрессии глаукомной оптиче-

ской нейропатии (ГОН) остается высокое внутриглазное 

давление (ВГД) [4, 5].  Согласно современным глаукомным 

руководствам, снижение ВГД при глаукоме следует начинать 

с медикаментозной терапии [4, 6]. Основу современной 

гипотензивной терапии составляют местные инстилляци-

онные формы препаратов, снижающих ВГД путем инги-

бирования синтеза внутриглазной жидкости (ВГЖ) и/или 

увеличения ее оттока [4]. Монотерапию начинают с одного 

из четырех классов препаратов: -блокаторы, ингибиторы 

карбоангидразы, агонисты 2-адренорецепторов и аналоги 

простагландинов [7]. 

Несмотря на средний гипотензивный эффект, варьиру-

ющий в пределах 20–25 % от исходного уровня ВГД, наиболее 

назначаемым препаратом является 0,5 % раствор тимолола 

малеата [4]. Согласно исследованиям H. McKee и соавт. [8], 

W. Moore, K.K. Nischal [9] в Великобритании лечение ПОУГ 

тимололом при начальной стадии начинают 32 % офталь-

мологов, при развитой — 29 % и далеко зашедшей — 18 %.

С учетом степени гипотензивной эффективности и 

выраженности местных и системных побочных эффек-

тов руководствами рекомендованы в качестве стартовой 

терапии аналоги простагландинов, гипотензивный эф-

фект которых варьирует в пределах 25–35 % от исходного 

уровня [4, 6]. По результатам упомянутого выше иссле-

дования [8], доля стартовой монотерапии простагланди-

нами, представленными латанопростом, тафлупростом, 

травопростом и биматопростом, составляет 51–57 % в 

зависимости от стадии заболевания. Травопрост — аналог 

простагландина F2, разрешенный к клиническому при-

менению с 2001 г., обладает несколько большим сродством 

к FP-рецепторам и сравнимым с латанопростом гипотен-

зивным эффектом [10]. 
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В соответствии с рекомендациями Европейского 

глаукомного общества лечение глаукомы следует начинать 

с монотерапии как наиболее предпочтительного вариан-

та длительного лечения при сохранении качества жизни. 

В то же время, по данным исследования, посвященного ле-

чению офтальмогипертензии, у 40 % глаукомных пациентов 

монотерапия не позволяет достичь адекватного контроля 

офтальмотонуса [11]. Последнее обстоятельство определяет 

необходимость назначения двух и более препаратов, что, 

безусловно, сказывается на качестве жизни пациентов, уве-

личивает стоимость лечения, ведет к снижению комплаент-

ности, развитию синдрома сухого глаза [12, 13].

В связи с этим все большую актуальность приобретает 

назначение фиксированных комбинированных (ФК) гипо-

тензивных лекарственных средств. Это позволяет не только 

уменьшить кратность инстилляций, но и выраженность 

местных и общих побочных эффектов. Наиболее логичной 

представляется комбинация препаратов, оказывающих 

влияние на различные факторы повышения офтальмотонуса 

при минимальной выраженности побочных эффектов и со-

хранении высокого качества жизни пациента. В этом смысле 

одним из наиболее эффективных следует признать сочетание 

бета-блокаторов и аналогов простагландинов, поскольку 

первые подавляют выработку водянистой влаги, а вторые — 

улучшают ее отток. Подобное сочетание выгодно еще и по-

тому, что позволяет добиться выраженного гипотензивного 

эффекта при применении капель один раз в сутки. 

В исследовании F. Topouzis и соавт. [14], посвященном 

сравнению таких препаратов, установлено, что при схожем про-

филе безопасности более выраженный гипотензивный эффект 

оказывает ФК травопрост 0,004 % + тимолол 0,5 %. В рамках

крупного многоцентрового клинического исследования была 

подтверждена высокая гипотензивная эффективность этой 

ФК: доказано, что однократная инстилляция в сутки обеспе-

чивает снижение ВГД на 8,4–9,4 мм рт. ст. [15]. Интересные 

данные получены в рамках исследований, сравнивающих 

эффективность ФК травопрост 0,004 % / тимолол 0,5 %с эф-

фективностью раздельного или совместного использования ее 

компонентов. Обнаружено, что ФК оказывает более выражен-

ное гипотензивное действие, обладает меньшей частотой раз-

вития побочных эффектов и лучшей переносимостью. Кроме 

того, снижение числа инстилляций до одной в сутки повышает 

комплаентность и качество жизни пациентов [15, 16]. 

К данному виду ФК относится широко представлен-

ный в Европе и России бесконсервантный препарат евро-

пейского производства — Травапресс Дуо («К.О. Ромфарм 

Компани С.Р.Л.», Румыния). Препарат выпускается во флако-

нах 2,5 мл № 1 и в монодозах № 15 и № 30 по 0,3 мл. В рамках 

данного наблюдения пациенты получали капли во флаконе 

без консерванта. Благодаря взвешенной ценовой политике и 

европейским стандартам качества противоглаукомные пре-

параты данной фармацевтической компании завоевали до-

верие европейских и российских офтальмологов и пациентов. 

Однако в своих назначениях офтальмологи ориентируются 

на опыт применения препаратов в реальной клинической 

практике. В связи с этим ЦЕЛЬЮ исследования явилась 

оценка эффективности препарата Травапресс Дуо по степени 

гипотензивного эффекта, динамике зрительных функций 

и безопасности по выраженности нежелательных явлений.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исслед ование включены 30 пациентов (38 глаз) в 

возрасте 65–75 лет (в среднем 71,3 ± 3,2 года) с впервые 

выявленной ПОУГ развитой и далеко зашедшей стадий с 

декомпенсированным офтальмотонусом. 

Критериями исключения из исследования стали: 

– острота зрения ниже 0,6 с максимальной коррекцией;

– наличие ранее выставленного диагноза «глаукома» 

с применением в анамнезе местной гипотензивной терапии;

– наличие любой ретинальной патологии в анамнезе 

(макулярная дегенерация, отслойка сетчатки, хориорети-

нальная дистрофия и другие ретинопатии);

– наличие воспалительной офтальмопатологии остро-

го или хронического характера;

– наличие в анамнезе кераторефракционной хирур-

гии, препятствующей объективной тонометрии;

– любые другие состояния, затрудняющие, по мнению 

врача-исследователя, участие в клиническом исследовании.

Характеристика препарата. Травапресс Дуо, группиро-

вочное наименование травопрост + тимолол, лекарственная 

форма: глазные капли. Один мл препарата содержит: дей-

ствующие вещества — травопрост 0,040 мг, тимолол 5,000 мг

(в виде тимолола малеата 6,800 мг), вспомогательные ве-

щества — борная кислота 3,000 мг, натрия хлорид 2,500 мг, 

маннитол 3,000 мг, макрогола глицерилгидроксистеарат 

(Коллифор RH40) 1,000 мг, пропиленгликоль 7,500 мг, 1 М 

раствор хлористоводородной кислоты или 1 М раствор на-

трия гидроксида до рН 6,8 ± 0,1, очищенная вода до 1,0 мл. 

Консерванты в состав не входят. Производителем является 

«К.О. Ромфарм Компани С.Р.Л.» (Румыния), представите-

лем в Российской Федерации — ООО «Ромфарма» (Россия).

Остроту зрения оценивали стандартным методом с 

использованием проектора оптотипов и набора корректи-

рующих стекол. Уровень офтальмотонуса (Ро) определяли 

с помощью тонометра Гольдмана. Стандартное отклонение 

светочувствительности (MD) и паттерн стандартного от-

клонения (PSD) определяли с помощью компьютерной 

статической периметрии методом порогового тестирования 

SITA-Standard по центральному «30/2» тесту (анализатор 

поля зрения Heidelberg Edge Perimeter, Германия).

По результатам проведения оптической когерентной 

томографии (OКT, Spectralis SD-OCT, Heidelberg Engineering, 

Германия) c программным модулем GMPE (Glaucoma 

Module Premium Edition) по стандартному протоколу Optic 

Disc/Optic Nerve Head) определяли:

— среднюю толщину слоя нервных волокон сетчатки 

перипапиллярно (пСНВС, RNFL thiсkness);

— минимальную ширину нейроретинального пояска 

(НРП, MRW);

— толщину слоев комплекса ганглиозных клеток сет-

чатки (ГКС): СНВС в макуле (NFL); слоя ганглиозных клеток 

(GCL); внутреннего плексиформного слоя (IPL).

Основные показатели функциональных исследований 

представлены в таблице 1.

Степень тяжести нежелательных явлений устанавли-

вали в соответствии с нижеприведенной классификацией:

— степень I — легкое: нежелательное явление, легко 

переносимое пациентом, причиняющее минимальные не-

удобства и не  препятствующее его повседневной деятель-

ности;

— степень II — среднее: нежелательное явление, при-

чиняющее дискомфорт, мешающее повседневной деятель-

ности;

— степень III — тяжелое: нежелательное явление, пре-

пятствующее нормальной повседневной деятельности.

Общая продолжительность исследования составила

3 мес. Оценку офтальмотонуса проводили в сроки одна 

неделя, 1 и 3 мес, оценку зрительных функций и мор-

фометрии сетчатки — при включении в исследование и 

спустя 3 мес терапии.
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Таблица 1. Основные исходные показатели в исследуемой группе
Table 1. Main indicators in the study group

Метод диагностики 
Diagnostic method

Значение 
Values

Острота зрения 
Visual acuity

0,72 ± 0,10

Пневмотонометрия, мм рт. ст. 
Pneumotonometry, mm Hg

27,9 ± 2,3

Статическая периметрия 
A utomated static perimetry
— стандартное отклонение, MD, дБ 
— standard deviation, MD, dB
—  паттерн стандартного отклонения, PSD, дБ 
— pattern std. deviation, PSD, dB

-11,9 ± 2,7

10,6 ± 2,6

Оптическая когерентная томография 
Optical coherence tomography
— средняя толщина слоя нервных волокон сетчатки 
перипапиллярно, мкм 
— average thickness of the retinal nerve fiber layer (RNFL) 
peripapillary, μm

45,4 ± 6,2

— минимальная ширина нейроретинального пояска, MRW, мкм
— minimum rim width, MRW, μm 172,9 ± 10,2

— толщина слоев комплекса га нглиозных клеток сетчатки: 
— thickness of the layers of the retinal ganglion cell complex:
— слой нервных волокон сетчатки в макуле, NFL, мкм
— retinal nerve fiber layer in the macula, NFL, μm 
— слой ганглиозных клеток в макуле, GCL, мкм 
— ganglion cell layer in the macula, GCL, μm
— внутренний плексиформный слой, IPL, мкм
— inner plexiform layer, IPL, μm

11,4 ± 0,3

14,9 ± 1,5

17,9 ± 3,7

Таблица 2. Показатели ВГД (М ± ) в разные сроки наблюдения (мм рт. ст.)
Table 2. Average IOP values (М ± ) at different follow-up periods (mm Hg)

Скрининг
Screening

1 неделя 
1 week

1 месяц 
1 month

3 месяца 
3 month

Ро

Ро от исх. 
значения 

From initial 
level

Ро

Ро от исх. 
значения 

From initial 
level

Ро 

Ро от исх. 
значения 

From initial 
level

  27,9 ± 2,3 18,4 ± 2,2
9,5 ± 0,8

(34 %)
18,1 ± 

2,5
9,8 ± 0,6

(35 %)
17,8 ± 2,6

10,1 ± 1,1
(36 %)

Статистическая обработка вы-

полнена в программах MS Excel 2010 и 

Statistica 8.0. Так как большинство вы-

борочных данных соответствовало нор-

мальному распределению (по критерию 

Шапиро — Уилка), то для их описания 

использованы среднее и стандартное 

отклонение; для качественных и по-

рядковых данных использовали % 

и число наблюдений. Для порангового 

сравнения использовался t-критерий 

Стьюдента, различия в выбороч-

ных данных считались значимыми 

при уровне значимости меньше 5 % 

(p < 0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Внутриглазное давление. На этапе 

скринингового исследования среднее 

значение офтальмотонуса до назна-

чения Травапресса Дуо оказалось 

достаточно высоким и составило 

27,8 ± 2,3 мм рт. ст., что, вероятно, мож-

но объяснить включением в исследова-

тельскую группу пациентов с развитой 

и далеко зашедшей стадиями ПОУГ, 

ранее не применявших гипотензив-

ных препаратов. Принято считать, что 

максимальное снижение ВГД наблю-

дается в относительно раннем периоде, 

к 3–7-му дню. Затем уровень офтальмо-

тонуса стабилизируется с недостовер-

ным, как правило, повышением, выходя 

на гипотензивное плато. Авторы ряда 

упомянутых ранее исследований ФК 

травопрост/тимолол отмечают иное по-

ведение гипотензивной эффективности: 

постепенное увеличение эффекта препа-

рата в течение 2–3 мес его применения. 

Результаты нашей работы также демон-

стрируют подобную тенденцию: спустя 2 нед ВГД снизилось на 

9,5 мм рт. ст. (34 %) от исходного уровня, составив в среднем 

18,4 мм рт. ст. Далее к 1-му и 3-му месяцам, уже на 9,8 мм рт. ст. 

(35 %) и 10,1 мм рт. ст. (36 %) соответственно. Таким образом, 

максимальный гипотензивный эффект отмечали к концу срока 

наблюдения (табл. 2, рис. 1). Снижение ВГД относительно 

скринингового значения для каждого срока наблюдения было 

статистически достоверным (p < 0,05).

Динамика функциональных показателей. В исследуе-

мой группе к концу наблюдения (3 мес) отмечено улучше-

ние остроты зрения в сравнении с исходными данными: 

с 0,72 ± 0,10 до 0,75 ± 0,10. Принято считать, что оценка 

динамики остроты зрения в исследованиях гипотензивной 

терапии при глаукоме не показательна и достаточно субъ-

ективна, а разница не превышает сотых значений. Однако 

существенное снижение офтальмотонуса, являющееся 

фактором непрямой нейропротекции, а также включение па-

циентов с далеко зашедшей стадией глаукомы, повышающее 

объективность исследования, может усилить динамику пока-

зателя, что и наблюдается в данном исследовании (p > 0,05). 

Динамика периметрических индексов. К концу срока 

наблюдения отмечено увеличение  среднего значения стан-

дартного отклонения: с -11,9 ±  2,7 до -10,6 ± 2,4 дБ (рис. 2). 

Среднее значение паттерна стандартного отклонения снизи-

лось с 10,6 ± 2,3 до 10,0 ± 1,7 дБ (p ˂  0,05) (рис. 3). Достоверная 

Рис. 1. Динамика уровня офтальмотонуса в исследуемой группе. 
На диаграмме представлены средние значения и проиллюстриро-
ван доверительный интервал для выборочных данных по срокам 
наблюдений
Fig. 1. Dynamics of the IOP level in the study group. The diagram shows 
the mean values and illustrates the confidence interval for sample data 
at observations terms
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положительная динамика периметрических индексов в обеих 

группах к концу срока наблюдения может быть объяснена 

реакцией ганглионарных клеток на существенное снижение 

офтальмотонуса, т. е. эффектом непрямой нейропротекции. 

Динамика показателей ОКТ. К концу 3-го месяца на 

фоне инстилляций Травапресс Дуо отмечена достоверная 

слабоположительная динамика показателя средней толщины 

пСНВС: с 45,4 ± 6,2 до 45,7 ± 5,6 мкм (p ˂ 0,05). Отмечена 

также недостоверная слабоположительная динамика по-

казателя минимальной ширины НРП: с 172,9 ± 10,2 до 

175,8 ± 11,4 мкм (p > 0,05) (табл. 3). 

Толщина слоев комплекса ГКС. Зафиксированное не-

достоверное изменение толщины СНВС в макуле может 

быть трактовано как стабилизация исследуемого параметра. 

Толщина слоя ГКС в макуле также недостоверно увеличилась 

с 14,9 ± 1,5 до 15,1 ± 0,7 мкм (p > 0,05). При этом отмечена 

стабилизация толщины внутреннего плексиформного слоя: 

с 17,9 ± 3,7 до 18,1 ± 3,2 мкм (табл. 3).

Таким образом, в результате 3-месячной местной ги-

потензивной терапии препаратом Травапресс Дуо отмечено 

достоверное снижение офтальмотонуса начиная с 1-й недели 

инстилляций на 34 %, спустя месяц — на 35 % и на 36 % к 

3-му месяцу наблюдения.

Среди функциональных показателей к концу 3-го ме-

сяца следует отметить недостоверное повышение остроты 

зрения, а также положительную динамику стандартного от-

клонения и паттерна стандартного отклонения. Вышеуказан-

ные периметрические индексы, несмотря на определенную 

субъективность, являются достаточно тензиочувствительны-

ми показателями, реагируя на снижение ВГД более чем на 

30 % достоверной положительной динамикой как результат 

непрямой нейропротекции. 

Среди показателей диска зрительного нерва — НРП  

и пСНВС — следует отметить положительную динамику 

средней толщины СНВС и слоя ГКС в макуле. Установлена 

стабилизация толщины слоя комплекса ГКС и внутреннего 

плексиформного слоя.

Нежелательные явления. В одном случае пациент предъ-

явил жалобы на дискомфорт и гиперемию бульбарной конъ-

юнктивы к окончанию 1-й недели инстилляции препарата, 

что трактовалось как нежелательное явление I степени, по-

скольку легко переносилось пациентом, не препятствовало 

его повседневной деятельности и перестало беспокоить 

больного к концу 1-го месяца наблюдения. Системных по-

бочных эффектов в процессе динамического наблюдения 

не отмечено. Ни в одном случае не потребовалось отмены 

препаратов. Низкий уровень местных побочных эффектов 

связан в том числе и с отсутствием консерванта в составе 

Травапресс Дуо.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследуемый бесконсервантный препарат Травапресс 

Дуо продемонстрировал высокую гипотензивную эффектив-

ность, снижая офтальмотонус до 36 % от исходного значе-

ния. Достигаемый гипотензивный эффект сопровождается 

непрямым нейропротекторным эффектом, выражающимся 

в положительной динамике результатов функциональных 

и морфометрических исследований с различной степенью 

достоверности. Травапресс Дуо характеризуется низким 

уровнем местных побочных эффектов и может быть реко-

мендован как для стартовой, так и для длительной терапии 

первичной глаукомы развитой и далеко зашедшей стадий.
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Москва, 105062, Россия

Цель работы — оценить зрительные функции, аккомодацию и местную переносимость инстилляций раствора фенилэф-
рина гидрохлорида 2,5 % и натрия гиалуроната 0,27 % (Стелфрин Супра) у детей. Материал и методы. Обследовано 30 детей 
(60 глаз) в возрасте 8–12 лет (в среднем 10,04 ± 0,24 года) с миопией слабой (28 глаз) и средней (32 глаза) степени (в среднем 
-2,96 ± 0,17 дптр). Рефрактометрию, субъективную и объективную аккомодометрию, оптическую биометрию, исследование 
передней поверхности роговицы, пробу Норна и анкетирование проводили до, через 30 мин после однократного закапывания пре-
парата Стелфрин Супра и через месяц его ежедневных инстилляций на ночь. Результаты. Отмечено достоверное снижение 
тонуса аккомодации в открытом поле на 90 % от исходного значения, приближение ближайшей точки ясного зрения на 27 %, 
увеличение объема абсолютной аккомодации на 57 % и объективной амплитуды аккомодации — на 20 %, что свидетельствует 
о повышении аккомодационной способности. Через 30 мин после однократного закапывания препарата увеличивалась ширина 
зрачка, и это совпадало с увеличением запасов относительной аккомодации (ЗОА) на 25 % от исходного. Через месяц ширина 
зрачка достоверно уменьшилась и ЗОА снизились до уровня, на 12 % превышающего исходный. Время разрыва слезной пленки 
достоверно повысилось на 0,89 с, единичные точечные прокрашивания роговицы исчезли у 2 пациентов из 6, слезотечение — 
у 6 из 10, боль — у 1 из 2, затуманивание — у 4 из 6, чувство «песка» — у 7 из 9 пациентов, отмечавших эти симптомы до закапы-
вания. Заключение. Регулярные инстилляции препарата Стелфрин Супра снижают привычный тонус аккомодации, повышают 
аккомодационную способность, улучшают состояние глазной поверхности. 

Ключевые слова: миопия; амплитуда аккомодации; аккомодационный ответ; тонус аккомодации; фенилэфрин
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Раствор фенилэфрина гидрохлорида для местного 

применения — один из самых часто используемых пре-

паратов в офтальмологической практике. Фенилэфрин 

(ФЭ) — симпатомиметический амин, который действует 

как агонист альфа-1-адренорецепторов [1]. При местном 

применении вызывает расширение зрачка, улучшает от-

ток водянистой влаги и сужает сосуды конъюнктивы. 

Область применения ФЭ в офтальмологии можно раз-

делить на диагностическую и терапевтическую. Препарат 

используется для расширения зрачка с диагностической 

целью, мидриаз возникает без циклоплегии. ФЭ помогает 

в дифференциальной диагностике склерита и эписклерита 

[2]. Тест с ФЭ входит в алгоритм обследования пациен-

тов перед хирургией блефароптоза [3]. ФЭ используют в 

комплексе лечения увеита и синдрома «красного глаза». 

В работах разных авторов показана высокая эффективность 

ФЭ 2,5 % в лечении привычно-избыточного напряжения 

аккомодации (ПИНА), спазма аккомодации, астенопии, 

компьютерного зрительного синдрома [4–6].

Механизм влияния ФЭ на функцию аккомодации яв-

ляется предметом споров и дискуссий [7, 8]. В одних работах 

сообщают, что ФЭ, оказывая прямое стимулирующее воз-

действие на радиальные волокна цилиарной мышцы, может 

по принципу обратной связи влиять и на меридиональные 

и циркулярные волокна [9]. Данное мнение опирается на 

гипотезу о двойной антагонистической иннервации аккомо-

дационного процесса, где, с одной стороны, парасимпати-

ческий нерв иннервирует циркулярную порцию цилиарной 

мышцы и обеспечивает положительную аккомодацию (ак-

комодация для близи), а с другой стороны, симпатический 

нерв иннервирует радиальную часть цилиарной мышцы и 

обеспечивает отрицательную аккомодацию (аккомодация 

для дали). Увеличение тонуса радиальной мышцы Иванова 

приводит к ослаблению тонуса мышц Мюллера и Брюкке и, 

как следствие, к устранению ПИНА [7]. При этом отмечено 

некоторое повышение аккомодационной способности. 

Авторы других работ считают, что влияние ФЭ на аккомо-

дацию является вторичным по отношению к изменению 

оптики глаза, вызываемому мидриазом [8, 10]. Расширение 

зрачка значительно повышает уровень аберраций высшего 

порядка, прежде всего за счет положительной сферической 

аберрации (СА). Хорошо известно, что положительная 

СА повышает субъективные параметры аккомодации за 

счет эффекта псевдоаккомодации, но при этом уменьшает 

аккомодационный ответ (увеличивает отставание (Lag) 

аккомодации) [11].

Экспериментальные исследования на животных не 

подтвердили влияния ФЭ на амплитуду стимулированной 

аккомодации [12]. Исследования цилиарной мышцы чело-

века in vivo с помощью оптической когерентной томографии 

The effect of phenylephrine hydrochloride 2.5 %
and sodium hyaluronate solution 
on visual functions and accommodation 
in children with myopia and its local tolerability
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Tatiana Yu. Larina
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Purpose: to evaluate visual functions, accommodation, and local tolerance in children instilled with Phenylephrine hydrochloride 2.5 % 
and sodium hyaluronate solution (Stelphrin Supra). Material and methods. 30 children (60 eyes) aged 8 to 12 (ave. 10.04 ± 0.24) with low 
(28 eyes) and moderate (32 eyes) myopia (ave. -2.96 ± 0.17 D) were tested. Refractometry, subjective and objective accommodation, optical 
biometry, anterior corneal surface examination, Norn test, and polling were performed prior to one-time instillation, 30 minutes after it, and 
after 1 month of daily bedtime instillations of Stelphrin Supra. Results. We noted a significant decrease in the tone of accommodation in the open 
field by 90 % from the initial value, an approximation of the nearest point of clear vision by 27 %, an increase in the volume of absolute accom-
modation by 57 % and the objective amplitude of accommodation by 20 %, which indicates an increase in the accommodation ability. The pupil 
width increased 30 minutes after a single instillation of Stelphrin Supra, which coincided with an increase in the relative accommodation reserve 
by 25 % from the initial one. After a month, the pupil width significantly decreased, and the positive relative accommodation reserve decreased 
to a level only 12 % higher than the original one. Tear film break time significantly increased by 0.89 sec, singular spot stainings disappeared in 
2 out of 6 patients, lacrimation — in 6 out of 10, pain — in 1 out of 2, blurring in 4 out of 6, feeling of “sand” — in 7 out of 9 patients who had 
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(ОКТ) не выявили изменений ее размеров при трансскле-

ральном измерении и сократительной способности в ответ 

на инстилляцию 2,5 % ФЭ [13].

Длительное регулярное использование препаратов, 

содержащих консерванты, может приводить к изменению 

глазной поверхности, нарушению стабильности слезной 

пленки и, как следствие, развитию синдрома сухого глаза. 

Для более комфортного лечения различных нарушений 

аккомодации разработан комбинированный препарат, 

содержащий фенилэфрина гидрохлорид 2,5 % и натрия 

гиалуронат (ФЭ НГ — Стелфрин Супра). Но его влияние на 

функциональные показатели глаз и местную переносимость 

до сих пор не было изучено.

ЦЕЛЬ работы — оценить зрительные функции, акко-

модацию и местную переносимость у детей инстилляции 

раствора 2,5 % ФЭ НГ (Стелфрин Супра).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 30 детей (60 глаз) с близорукостью слабой 

и средней степени (в среднем -2,96 ± 0,17 дптр) в возрасте 

от 8 до 12 лет (в среднем 10,04 ± 0,24 года). Пациенты раз-

делены на 2 группы: 1-я — 28 глаз с миопией слабой степени 

(в среднем -1,75 ± 0,1 дптр), 2-я — 32 глаза с миопией сред-

ней степени (в среднем -4,02 ± 0,15 дптр). Обследование 

проводили до, через 30 мин после однократного закапы-

вания и через месяц ежедневных инстилляций на ночь 

раствора 2,5 % ФЭ НГ.

Исследование проводилось в строгом соответствии с 

принципами Хельсинкской декларации и было одобрено 

этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» 

Минздрава России. Пациенты и их родители / законные 

представители были информированы об участии в исследова-

нии. Информированное письменное согласие было получено 

от родителей / законных представителей всех участников 

исследования.

Пациентам определяли остроту зрения без коррекции, 

с оптимальной коррекцией и в своих очках. Определяли 

запасы относительной (ЗОА), объем абсолютной (ОАА) 

аккомодации; дальнейшую (ДТЯЗ) и ближайшую (БТЯЗ) 

точки ясного зрения определяли с помощью аппарата для 

экспресс-диагностики аккомодации «Иксар» (Россия). 

Вычисление ОАА производили по формуле:

A = Ap – Ar,

где А — объем абсолютной аккомодации, Ар — среднее зна-

чение БТЯЗ, Ar — среднее значение ДТЯЗ.

Объективное измерение рефракции и аккомодаци-

онного ответа (ОАО) проводили на аппарате Grand Seiko 

Binocular Open Field Autorefkeratometer WR-5500K (Япония) 

по известной методике [14], на расстоянии 33 см в условиях 

бинокулярной (БАО) и монокулярной (МАО) фиксации. 

Во время исследования прибор выполняет 60 измерений 

рефракции в течение 10 с и затем высчитывает среднее 

значение. Эта величина и есть средний аккомодационный 

ответ (БАО или МАО в зависимости от условий измерения). 

Минимальное и максимальное значения из 60 измерений, 

соответственно, принимаются за БАО (МАО) min и БАО 

(МАО) max. При каждом измерении аккомодационного от-

вета одновременно измеряется ширина зрачка.

Объективное измерение амплитуды аккомодации (АА) 

проводили на автоматическом рефрактокератотонопахи-

метре TONOREF III (Nidek, Япония). Измерение АА про-

должается 30 с. Пациент непрерывно смотрит на таблицу. 

В то время как таблица передвигается из начального положе-

ния, последовательно выполняются измерения рефракции 

и размера зрачка. Если пациент не может адаптироваться к 

положению таблицы в течение 6 с, измерение завершается. 

Отображается подробный график с величиной амплитуды 

аккомодации, минимальным (Аmin) и максимальным (Amax) 

значениями аккомодации и минимальным и максимальным 

размерами зрачка. Amin соответствует объективно измерен-

ной ДТЯЗ, выраженной в диоптриях, или клинической реф-

ракции. Amax соответствует динамической рефракции при 

максимальном напряжении аккомодации и соответствует 

БТЯЗ, выраженной в диоптриях. Таким образом, АА — это 

разница между Amax и Amin (AA = Amax  Amin). Прерыва-

ния на графике указывают на то, что в определенные периоды 

результаты измерений не были получены из-за моргания, 

ошибки, выравнивания и т. п. во время измерения.

Привычный тонус аккомодации (ПТА) определяли 

как разницу показаний авторефрактометра до и после цик-

лоплегии. Помимо этого всем пациентам вычисляли раз-

ницу показаний авторефкератометра открытого поля Grand 

Seiko WR -5500K при взгляде вдаль до и после циклоплегии. 

Полученный показатель обозначали как привычный тонус 

аккомодации в открытом поле (ПТА ОП).

Тонус аккомодации считали положительным, если 

рефракция до циклоплегии сильнее (более миопическая), 

чем рефракция в условиях циклоплегии, и наоборот. Поло-

жительный тонус аккомодации обозначали знаком «минус», 

отрицательный — знаком «плюс».

Глубину передней камеры (ГПК), толщину хрусталика 

(ТХ) и длину передне-задней оси (ПЗО) глаза измеряли с по-

мощью оптического биометра на основе низкокогерентной 

интерферометрии (длина волны — 880 нм) Galilei G6 Lens 

professional (Ziemer Ophthalmic Systems, Швейцария).

Измерение центральной толщины роговицы (ЦТР) и 

толщины эпителия (ТЭ) проводили с помощью спектраль-

ной OКT Avanti Rtvue XR (Optovue Inc., Fremont, CA, USA) с 

использованием роговичного адаптера (corneal lens adapter). 

Измерение проводили в режиме сканирования «Пахиме-

трия» по 8 радиальным сканам диаметром 9 мм. Карта ТЭ 

автоматически генерируется программным обеспечением 

и делится системой на 4 зоны и 25 секторов с указанием 

среднего значения ЦТР и ТЭ.

Время разрыва слезной пленки (ВРСП) определяли с 

использованием диагностических полосок с флуоресцеином 

(Contacare Ophthalmics & Diagnostics, Индия) по известной 

методике [15].

Все пациенты заполняли анкету, отражающую субъ-

ективный статус.

Статистическую обработку осуществляли при помощи 

программы Microsoft Excel, в качестве основных показателей 

для сравнительного анализа определяли среднее значение 

(М) и среднюю ошибку среднего арифметического (m). Уро-

вень достоверности различий определяли по стандартному 

критерию Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Острота зрения без коррекции и с коррекцией, сила 

корригирующего стекла (субъективная рефракция) на фоне 

инстилляций не изменились (табл. 1). Не отмечено также 

изменений манифестной и циклоплегической рефракции 

и ПТА (табл. 1).

Рефракция, измеренная на авторефрактометре открыто-

го поля, до инстилляций в среднем составила -3,01 ± 0,16 дптр.

Через 30 мин после инстилляций препарата Стелфрин 

Супра рефракция практически не изменилась и состави-

ла в среднем -3,05 ± 0,16 дптр. Через месяц ежедневных 

инстилляций рефракция имела тенденцию к ослаблению 

на 0,1 дптр и составила в среднем  -2,91 ± 0,17 дптр. 
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Циклоплегическая рефракция на 

этом приборе в среднем равнялась 

-2,9 ± 0,16 дптр. Таким образом, 

ПТА ОП до инстилляций составил 

в среднем -0,11 ± 0,02 дптр, через 

30 мин — -0,15 ± 0,02 дптр, через 

месяц — -0,01 ± 0,03 дптр (имел тен-

денцию к снижению на 0,1 дптр) 

(см. табл. 1). БАО до инстилляций в 

среднем составил -1,93 ± 0,04 дптр. 

Через 30 мин после инстилляций пре-

парата Стелфрин Супра БАО прак-

тически не изменился и составил 

-1,87 ± 0,05 дптр, через месяц — 

-1,93 ± 0,06 дптр (табл. 2).

Минимальное значение БАО 

до инстилляций в среднем составило 

-1,38 ± 0,06 дптр, максимальное — 

-2,49 ± 0,04 дптр. Через 30 мин после 

инстилляций минимальное значение 

не изменилось и в среднем составило 

-1,35 ± 0,07 дптр, максимальное — 

-2,41±0,05 дптр. Через месяц инстилля-

ций минимальное значение БАО имело 

тенденцию к увеличению и составило в 

среднем -1,45 ± 0,06 дптр, а максималь-

ное значение не изменилось и составило 

в среднем -2,47 ± 0,04 дптр (табл. 2).

Ширина зрачка при измерении 

БАО до инстилляций в среднем со-

ставила 4,86 ± 0,11 мм: минимальная 

ширина — 4,24 ± 0,12 мм, максималь-

ная — 5,48 ± 0,11 мм. Через 30 мин 

после инстилляций ширина зрачка 

увеличилась и составила в среднем 

5,22 ± 0,12 мм: минимальная — 

4,68 ± 0,14 мм, максимальная — 

5,76 ± 0,10 мм. 

Через месяц после инстилляций 

ширина зрачка достоверно умень-

шилась по сравнению с исходными 

значениями и составила в среднем 

4,48 ± 0,09 мм: минимальная — 

3,91 ± 0,09 мм (р < 0,05), максимальная —

5,06 ± 0,08 мм (р < 0,05) (табл. 2).

МАО до инстилляций в среднем 

составил -1,86 ± 0,05 дптр. Через 

30 мин после инстилляций препарата 

Стелфрин Супра МАО практически 

не изменился и составил -1,91 ± 0,05 

дптр. Через месяц МАО увеличился и 

составил в среднем -2,00 ± 0,05 дптр 

(р > 0,05) (табл. 2).

Минимальное значение МАО 

до инстилляций в среднем составило 

-1,28 ± 0,07 дптр, максимальное — 

-2,39 ± 0,09 дптр. Через 30 мин после 

инстилляций минимальное значение 

не изменилось и в среднем составило 

-1,27 ± 0,08 дптр, максимальное — 

-2,45 ± 0,09 дптр. Через месяц инстилля-

ций минимальное значение МАО имело 

тенденцию к увеличению и  составило в 

среднем -1,45 ± 0,06 дптр, а максималь-

ное — -2,49 ± 0,05 дптр (см. табл. 2).Т
аб

ли
ца

 1
. П

о
к

а
за

те
л

и
 о

с
тр

о
ты

 з
р

е
н

и
я

, 
р

е
ф

р
а

к
ц

и
и

 и
 т

о
н

у
с

а
 а

к
к

о
м

о
д

а
ц

и
и

 д
о

 и
 п

о
с

л
е

 и
н

с
ти

л
л

я
ц

и
й

 р
а

с
тв

о
р

а
 Ф

Э
 2

,5
 %

T
ab

le
 1

. I
n

d
ic

a
to

rs
 o

f 
v

is
u

a
l 

a
c

u
it

y
 a

n
d

 r
e

fr
a

c
ti

o
n

 b
e

fo
re

 a
n

d
 a

ft
e

r 
in

st
il

la
ti

o
n

 o
f 

a
 s

o
lu

ti
o

n
 o

f 
P

h
e

n
y

le
p

h
ri

n
e

 2
.5

 %

Г
р

у
п

п
ы

G
ro

u
p

s
Н

е
к

о
р

р
и

ги
р

о
в

а
н

н
а

я
 

о
с

тр
о

та
 з

р
е

н
и

я
U

n
c

o
rr

e
c

te
d

 v
is

u
a

l 
a

c
u

it
y

С
у

б
ъ

е
к

ти
в

н
а

я
 

р
е

ф
р

а
к

ц
и

я
, 

д
п

тр
S

u
b

je
c

ti
v

e
 

re
fr

a
c

ti
o

n
, 

D

М
а

н
и

ф
е

с
тн

а
я

 р
е

ф
р

а
к

ц
и

я
(N

id
e

k
),

 д
п

тр
M

a
n

if
e

st
 r

e
fr

a
c

ti
o

n
(N

id
e

k
),

 D

Р
е

ф
р

а
к

ц
и

я
(G

ra
n

d
 S

e
ik

o
),

 д
п

тр
R

e
fr

a
c

ti
o

n
(G

ra
n

d
 S

e
ik

o
),

 D

П
Т

А
, 

д
п

тр
H

a
b

it
u

a
l 

to
n

e
 o

f 
a

c
c

o
m

m
o

d
a

ti
o

n
, 

D

П
Т

А
 О

П
, 

д
п

тр
H

a
b

it
u

a
l 

to
n

e
 o

f 
o

p
e

n
 f

ie
ld

 
a

c
c

o
m

m
o

d
a

ti
o

n
, 

D

д
о

b
e

fo
re

ч
е

р
е

з 
м

е
с

я
ц

a
ft

e
r 

m
o

n
th

д
о

b
e

fo
re

ч
е

р
е

з 
 

м
е

с
я

ц
a

ft
e

r 
m

o
n

th

д
о

b
e

fo
re

ч
е

р
е

з 
3

0
 м

и
н

in
 3

0
 

m
in

u
te

s

ч
е

р
е

з 
м

е
с

я
ц

a
ft

e
r 

m
o

n
th

д
о

b
e

fo
re

ч
е

р
е

з 
3

0
 м

и
н

in
 3

0
 

m
in

u
te

s

ч
е

р
е

з 
м

е
с

я
ц

a
ft

e
r 

m
o

n
th

д
о

b
e

fo
re

ч
е

р
е

з 
3

0
 м

и
н

in
 3

0
 

m
in

u
te

s

ч
е

р
е

з 
м

е
с

я
ц

a
ft

e
r 

m
o

n
th

д
о

b
e

fo
re

ч
е

р
е

з 
3

0
 м

и
н

in
 3

0
 

m
in

u
te

s

ч
е

р
е

з 
м

е
с

я
ц

a
ft

e
r 

m
o

n
th

В
 с

р
е

д
-

н
е

м
 

п
о

 в
с

е
й

 
гр

у
п

п
е

O
n

 
a

v
e

ra
g

e
 i

n
 

th
e

 g
ro

u
p

n
 =

 6
0

0
,1

4
 ±

 0
,0

1
0

,1
5

 ±
 0

,0
1

-2
,9

1
 ±

 0
,1

7
-2

,8
2

 ±
 0

,1
6

-3
,1

3
 ±

 0
,1

6
-3

,1
9

 ±
 0

,1
6

-3
,1

3
 ±

 0
,1

7
-3

,0
1

 ±
 0

,1
6

-3
,0

5
 ±

 0
,1

6
-2

,9
1

 ±
 0

,1
7

-0
,1

7
 ±

 0
,0

2
-0

,2
3

 ±
 0

,0
2

-0
,1

7
 ±

 0
,0

3
-0

,1
1

 ±
 0

,0
2

-0
,1

5
 ±

 0
,0

2
-0

,0
1

*
 ±

 0
,0

3

М
и

о
п

и
я

с
л

а
б

о
й

 
с

те
п

е
н

и
L

o
w

 
m

y
o

p
ia

n
 =

 2
8

0
,1

7
 ±

 0
,0

2
0

,1
8

 ±
 0

,0
2

-1
,7

8
 ±

 0
,1

-1
,6

9
 ±

 0
,1

-1
,9

7
 ±

 0
,1

2
-2

,0
5

 ±
 0

,1
2

-1
,9

9
 ±

 0
,1

3
-1

,8
7

 ±
 0

,1
2

-1
,9

6
 ±

 0
,1

2
-1

,7
7

 ±
 0

,1
2

-0
,2

2
 ±

 0
,0

3
-0

,3
 ±

 0
,0

3
-0

,2
4

 ±
 0

,0
5

-0
,1

 ±
 0

,0
4

-0
,1

9
 ±

 0
,0

3
0

,0
1

*
 ±

 0
,0

5

М
и

о
п

и
я

c
р

е
д

н
е

й
 

с
те

п
е

н
и

M
il

d
 

m
y

o
p

ia
n

 =
 3

2

0
,1

2
 ±

 0
,0

1
0

,1
2

 ±
 0

,0
1

-3
,9

 ±
 0

,1
6

-3
,8

 ±
 0

,1
4

-4
,1

4
 ±

 0
,1

3
-4

,2
 ±

 0
,1

3
-4

,1
3

 ±
 0

,1
4

-4
,0

1
 ±

 0
,1

4
-4

,0
1

 ±
 0

,1
4

-3
,9

2
 ±

 0
,1

4
-0

,1
2

 ±
 0

,0
4

-0
,1

8
 ±

 0
,0

4
-0

,1
1

 ±
 0

,0
3

-0
,1

2
±

0
,0

3
-0

,1
2

±
0

,0
3

-0
,0

3
*

±
0

,0
4

П
ри

м
еч

ан
ие

. n
 —

 ч
и

с
л

о
 г

л
а

з;
 *

 —
 р

 <
 0

,0
5

 —
 д

о
с

то
в

е
р

н
о

 п
о

 с
р

а
в

н
е

н
и

ю
 с

 П
Т

А
 О

П
 д

о
 и

н
с

ти
л

л
я

ц
и

й
 и

 ч
е

р
е

з 
3

0
 м

и
н

 п
о

с
л

е
 и

н
с

ти
л

л
я

ц
и

й
.

N
ot

e.
 n

 —
 i

s 
th

e
 n

u
m

b
e

r 
o

f 
e

y
e

s;
 *

 —
 p

 <
 0

.0
5

 —
 s

ig
n

if
ic

a
n

tl
y

 a
s 

c
o

m
p

a
re

d
 t

o
 h

a
b

it
u

a
l 

to
n

e
 o

f 
o

p
e

n
 f

ie
ld

 a
c

c
o

m
m

o
d

a
ti

o
n

 b
e

fo
re

 a
n

d
 3

0
 m

in
u

te
s 

a
ft

e
r 

in
st

il
la

ti
o

n
s.



Влияние раствора фенилэфрина гидрохлорида 2,5 % 
и натрия гиалуроната на зрительные функции и аккомодацию

 у детей с миопией и его местная переносимость
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The effect of phenylephrine hydrochloride 2.5 % 
and sodium hyaluronate solution on visual functions and accommodation 
in children with myopia and its local tolerability

Russian ophthalmological journal. 2021; 14(4): 85-9490

Ширина зрачка при измерении МАО до инстилля-

ций в среднем составила 5,16 ± 0,12 мм: минимальная — 

4,64 ± 0,12 мм, максимальная — 5,68 ± 0,12 мм. Через 30 мин 

после инстилляций ширина зрачка увеличилась и составила 

в среднем 5,66 ± 0,12 мм: минимальная — 5,20 ± 0,12 мм 

(р < 0,05), максимальная — 6,12 ± 0,12 мм (р < 0,05). Через 

месяц инстилляций ширина зрачка достоверно уменьши-

лась по сравнению с исходными значениями и составила 

в среднем 4,80 ± 0,11 мм, минимальная — 4,32 ± 0,12 мм, 

максимальная — 5,29 ± 0,10 мм (р < 0,05) (см. табл. 2).

З О А  д о  и н с т и л л я ц и й  в  с р е д н е м  с о с т а в и л 

1,50 ± 0,16 дптр (при норме 3,0 дптр). Через 30 мин и через 

месяц после инстилляций раствора 2,5 % ФЭ НГ ЗОА не-

достоверно увеличился и составил 1,85 ± 0,16 и 1,68 ± 0,18 

дптр соответственно.

ДТЯЗ до инстилляций в  среднем составила 

-3,77 ± 0,26 дптр, через 30 мин после инстилляций ДТЯЗ 

отдалилась от глаза на 0,26 дптр и составила в среднем 

-3,51 ± 0,25 дптр, что указывает на повышение резервов отри-

цательной аккомодации (р > 0,05). Через месяц это значение 

сохранилось (табл. 3).

БТЯЗ до инстилляций в  среднем составила 

-7,94 ± 0,59 дптр, через 30 мин после инстилляций БТЯЗ 

приблизилась к глазу на 1,03 дптр и составила в среднем 

-8,97 ± 0,67 дптр, что говорит об увеличении аккомодаци-

онной способности. Через месяц БТЯЗ еще приблизилась 

к глазу на 1,12 дптр и составила -10,09 ± 0,56 дптр (р < 0,05) 

(27 %) (табл. 3).

О А А  д о  и н с т и л л я ц и й  в  с р е д н е м  с о с т а в и л 

4,17 ± 0,43 дптр (при норме в 5–9 лет — 6–10 дптр; 

10–14 лет — 7–11 дптр), через 30 мин после инстилля-

ций ОАА увеличился на 1,29 дптр и составил в среднем 

5,46 ± 0,5 дптр (р < 0,05). Через месяц ОАА еще увеличился 

на 1,12 дптр (на 58 %) за счет приближения БТЯЗ к глазу и 

составил 6,58 ± 0,47 дптр (р < 0,05) (табл. 3).

Объективно измеренная АА до инстилляций в среднем 

составила 5,25 ± 0,40 дптр, минимальное значение со-

ставило -2,86 ± 0,16 дптр, а максимальное — -8,11 ± 0,46 

дптр. При этом нециклоплегическая рефракция по мини-

мальному значению аккомодации была на 0,1 дптр слабее, 

чем циклоплегическая (-2,96 дптр), что говорит о наличии 

отрицательной аккомодации. Тринадцать пациентов (18 

глаз) не смогли адаптироваться к положению таблицы в 

течение 6 с и вместо 30 с фиксировали перемещающийся 

объект в среднем 18,22 с от 11 до 27 с), далее измерение пре-

кратилось автоматически. Показатели АА у этих пациентов 

составили в среднем 2,19 ± 0,50 дптр, что говорит о крайнем 

их снижении (табл. 4).

Ширина зрачка во время аккомодации в среднем 

составила 5,67 ± 0,10 мм: минимальная — 4,97 ± 0,10 мм 

(от 2,5 до 7,6 мм), максимальная — 6,36 ± 0,10 мм (от 2,6 до 

8,8 мм). Ширина зрачка при виртуальном зрении вдаль в 

среднем составила 6,36 ± 0,09 мм (табл. 4).

Объективно измеренная АА через 30 мин после ин-

стилляций в среднем недостоверно увеличилась на 0,7 дптр 

и составила 5,95 ± 0,40 дптр (р > 0,05). Минимальное зна-

чение аккомодации не изменилось и в среднем составило 

-2,87 ± 0,16 дптр (на 34 глазах увеличилось, на 21 — умень-

шилось и на 5 — не изменилось), а максимальное увеличи-

лось на 0,66 дптр и в среднем составило -8,77 ± 0,47 дптр 

(на 35 глазах увеличилось, на 21 — уменьшилось и на 4 — не 

изменилось). Тринадцать пациентов (19 глаз) не смогли 

адаптироваться к положению таблицы в течение 6 с и вместо 

30 с фиксировали перемещающийся объект в среднем  18,73 с 

(от 11 до 28 с), далее измерение прекратилось автоматически. Т
аб
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Показатели АА у этих пациентов соста-

вили в среднем 3,08 ± 0,73 дптр (табл. 4).

Ширина зрачка во время акко-

модации в среднем составила 5,88 ± 

0,11 мм: минимальная — 5,05 ± 0,11 мм 

(от 3,3 до 6,5 мм), максимальная — 6,72 

± 0,11 мм (от 5,5 до 8,8 мм). Ширина 

зрачка вдаль увеличилась до 7,01 ± 0,10 

мм (р < 0,05) (табл. 4).

Объективно измеренная АА через 

месяц инстилляций в среднем уве-

личилась еще на 0,4 дптр и составила 

6,3 ± 0,41 дптр (р > 0,05). Минимальное 

значение аккомодации не изменилось и 

в среднем составило -2,84 ± 0,17 дптр, 

что говорит о стабильности динами-

ческой рефракции, а максимальное — 

увеличилось еще на 0,37 дптр и в 

среднем составило -9,14 ± 0,50 дптр 

(р > 0,05), что говорит о повышении 

аккомодационной способности. Один-

надцать пациентов (17 глаз) не смогли 

адаптироваться к положению таблицы 

в течение 6 с и вместо 30 с фиксировали 

перемещающийся объект в среднем 

18,94 с (от 11 до 29 с), далее измерение 

прекратилось автоматически. В этой 

группе диагностировано резкое сни-

жение устойчивости аккомодации, 

требующее специального лечения. По-

казатели АА у этих пациентов состави-

ли в среднем 2,73 ± 0,63 дптр (табл. 4).

Ширина зрачка во время измере-

ния АА через месяц в среднем соста-

вила 5,19 ± 0,09 мм: минимальная —

4,15 ± 0,09 мм (от 2,5 до 5,8 мм), мак-

симальная — 6,23 ± 0,09 мм (от 3,2 

до 9,1 мм). Ширина зрачка вдаль в 

среднем составила 5,75 ± 0,07 мм 

(р < 0,05) (табл. 4).

Длина ПЗО до, через 30 мин и 

через месяц после инстилляций не от-

личалась и составила в среднем 24,60 ± 

0,11 мм. Другие биометрические пара-

метры также не изменились и составили: 

ГПК — 3,92 ± 0,01 мм, ТХ — 3,25 ± 0,02 мм, 

ЦТР — 547,05 ± 4,18 мкн (табл. 5).

ТЭ до инстилляций в среднем со-

ставила 53,43 ± 0,4 мкн, через месяц —

53,93 ± 0,46 мкн, т. е. не изменилась.

ВРСП до инстилляций в среднем 

составило  9,86 ± 0,33 с, через 30 мин 

— 10,41 ± 0,33 с. Единичные точечные 

прокрашивания роговицы до инстил-

ляций наблюдались у 6 детей. Через 

месяц ВРСП еще увеличилось на 0,34 

и составило 10,75 ± 0,25 с (р < 0,05). 

Единичные точечные прокрашива-

ния роговицы наблюдались у 4 детей. 

Увеличение ВРСП является благопри-

ятным фактором и свидетельствует 

о повышении стабильности слезной 

пленки.

Анализ анкет.  В начале ис-

следования после однократной ин- Т
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стилляции препарата Стелфрин Супра чувство жже-

ния отмечали 6 больных, слезотечение — 10 (умерен-

ное — 8, выраженное — 2), 2 пациента пожаловались на боль 

в глазах, 6 отметили затуманивание зрения, покраснения не 

было ни в одном случае, чувство «песка» в глазах по утрам 

ощущали 9 человек (умеренное — 5, выраженное — 4). Через 

месяц регулярных инстилляций чувство жжения исчезло 

у 3 пациентов, слезотечение — у 6, боль — у одного (из 2), 

затуманивание зрения — у 4, покраснения не отмечал ни 

один пациент, ощущение «сухости», «песка» в глазах исчезло 

у 7 пациентов из 9, отмечавших этот симптом изначально 

(табл. 6, 7).

Таблица 5. Толщина эпителия, центральная толщина роговицы, время разрыва слезной пленки до, через 30 мин и через месяц после 
инстилляций
Table 5. Epithelial thickness, central corneal thickness, tear film rupture time before, 30 min and month after instillations

Группы
Groups

Толщина эпителия 
в центре, мкн

Central epithelial thickness, μm

Центральная толщина 
роговицы, мкн

Central corneal thickness, μm

Время разрыва слезной пленки, с
Tear film break time, sec

до
before

через месяц
after month

до
before

через месяц
after 1 month

до
before

через 30 мин
in 30 minutes

через месяц
after month

В среднем по всей 
группе
On average
n = 60

53,43
 ± 0,40

53,93
 ± 0,46

547,05
 ± 4,18

547,53
 ± 4,15

9,86
 ± 0,33

10,41
 ± 0,33

10,75*
 ± 0,25

Миопия слабой 
степени
Low myopia
n = 28

54,42
 ± 0,56

55,53
 ± 0,50

553,54
 ± 6,30

553,25
 ± 6,04

9,82
 ± 0,59

10,64
 ± 0,56

11,14
 ± 0,42

Миопия средней 
степени
Mild myopia
n = 32

52,56
 ± 0,54

52,53
 ± 0,67

541,38
 ± 5,47

542,53
 ± 5,66

9,90
 ± 0,34

10,21
 ± 0,39

10,40
 ± 0,29

Примечание. n — число глаз; * — р < 0,05 — достоверно по сравнению с показателями до инстилляций.
Note. n — number of eyes; * — p < 0.05 — significantly as compared to the indicators before instillations.

Таблица 6. Анкетирование через 30 мин после инстилляции 
Table 6. Questionnaire survey 30 minutes after instillation 

Симптомы
Symptoms

0 1 2 3

Жжение
Burning sensation

24 6 0 0

Слезотечение
Lacrimation

20 8 2 0

Боль
Pain

28 2 0 0

Затуманивание зрения
Blurred vision

24 6 0 0

Покраснение
Redness

30 0 0 0

Сухость, «песок» в глазах по утрам или в течение дня 
Dryness, “sand” in the eyes in the morning or during the day

21 5 4 0

Примечание. Здесь и в таблице 7: 0 — отсутствуют симптомы; 1— умеренно выраженные симптомы; 2 — выраженные симптомы; 
3 — значительно выраженные симптомы.
Note. Here and in the table 7: 0 — no symptoms present; 1 — moderate symptoms; 2 — severe symptoms; 3 — significantly pronounced symptoms.

Таблица 7. Анкетирование через месяц после инстилляций
Table 7. Questionnaire survey month after instillation

Симптомы
Symptoms

0 1 2 3

Жжение
Burning sensation

27 3 0 0

Слезотечение
Lacrimation

26 3 1 0

Боль
Pain

29 1 0 0

Затуманивание зрения
Blurred vision

28 2 0 0

Покраснение
Redness

30 0 0 0

Сухость, «песок» в глазах по утрам или в течение дня
Dryness, “sand” in the eyes in the morning or during the day

28 1 1 0
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ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время существуют анатомические, физио-

логические, фармакологические и клинические данные, 

подтверждающие наличие, наряду с парасимпатической, 

также и симпатической иннервации цилиарной мышцы. 

Это обосновывает назначение симпатомиметиков в лечении 

детей с ПИНА. Эффект симпатомиметиков связан с прямым 

стимулирующим воздействием на радиальную порцию ци-

лиарной мышцы и конкурентным ослаблением функции 

мышц-антагонистов — циркулярной и меридиональной [7].

Эта точка зрения подкрепляется целым рядом кли-

нических наблюдений, показавших ослабление рефрак-

ции, устранение ПИНА, улучшение аккомодации вдаль 

и вблизи, профиля аккомодационного ответа, запасов и 

объема аккомодации под действием ФЭ. Е.М. Волкова и 

В.В. Страхов [16], В.В. Страхов и соавт. [17] с помощью уль-

тразвуковой биомикроскопии зафиксировали двигательную 

активность короны цилиарного тела как под воздействием 

инстилляции 1 % раствора пилокарпина, так и при закапы-

вании 1 % адреналина, что подтверждает наличие симпати-

ческой иннервации и аккомодации вдаль.

В то же время, как уже упоминалось, исследования 

цилиарной мышцы человека in vivo с помощью ОКТ, про-

веденные K. Richdale и соавт. [13], не выявили изменений 

ее размеров и сократительной способности в ответ на ин-

стилляцию 2,5 % ФЭ.

В ряде работ получено некоторое снижение аккомода-

ции, хотя и клинически незначимое, в других — отсутствие 

влияния препарата на аккомодацию. С.Л. Шаповалов и 

Т.А. Корнюшина [18] установили, что закапывание сим-

патомиметиков (адреналина, норадреналина, мезатона) в 

глаз эмметропа уменьшает объем аккомодации на 30–40 % 

и степень миопии на 0,5–1,5 дптр вследствие так называемого 

симпатического пареза аккомодации.

Некоторые авторы подчеркивают, что ФЭ влияет на 

динамическую, но не статическую аккомодацию [19, 20]. 

Авторы одной работы изучали влияние ФЭ на статический 

аккомодационный ответ и на динамическую аккомодацию 

с помощью измерения волнового фронта [10]. Эти измере-

ния проводились либо через весь зрачок, либо только через 

центральную часть зрачка. В первом случае на результаты 

измерения влияют как изменения оптической силы глаза за 

счет действия цилиарной мышцы, так и влияние аберраций 

за счет расширения зрачка. Во втором влияние мидриаза 

отсекается с помощью 3-мм диафрагмы. Статический акко-

модационный ответ без диафрагмы достоверно изменился 

(увеличился!) в среднем на 0,51 дптр, при параксиаль-

ном — недостоверно повысился на -0,20 дптр. Динамический 

ответ в обоих случаях изменился незначительно и недосто-

верно. Авторы делают вывод, что именно изменение уровня 

аберраций, особенно СА, оказывает влияние на результаты 

как субъективной, так и объективной аккомодометрии 

после инстилляций ФЭ и что препарат не снижает функцию 

цилиарной мышцы. При обычном измерении рефракции 

через весь зрачок, свойственном всем авторефрактометрам, 

аккомодация получается меньше, чем при параксиальном 

измерении. Именно это искажение, по мнению авторов, 

объясняет полученное в ряде работ снижение объективного 

статического и динамического аккомодационного ответа 

после инстилляции ФЭ.

В нашей работе после регулярных инстилляций препа-

рата Стелфрин Супра в течение короткого периода (месяц) 

получено достоверное снижение тонуса аккомодации в от-

крытом поле (ПТА ОП) на 90 % от исходного значения. Этот 

показатель имеет особое значение, поскольку рефракцию 

измеряют в условиях предъявления объекта на расстоянии 

5 м, что стимулирует отрицательную аккомодацию. Сни-

жение ПТА ОП свидетельствует о снижении манифестной 

рефракции при взгляде вдаль, т. е. повышении отрицатель-

ной аккомодации, и косвенно подтверждает адренергиче-

ский эффект ФЭ на симпатические рецепторы цилиарной 

мышцы. Об этом же свидетельствует выявленная тенденция 

к удалению ДТЯЗ. Эти результаты согласуются с вышеупо-

мянутыми исследованиями других авторов.

Мы не обнаружили угнетающего влияния препарата 

Стелфрин Супра на аккомодацию вблизь. Напротив, до-

стоверное приближение БТЯЗ (на 27 %), увеличение ОАА 

(на 57 %), объективной АА свидетельствует о повышении 

аккомодационной способности.

Несколько неожиданным на этом фоне выглядит со-

всем незначительное и недостоверное повышение ЗОА. 

Это субъективный показатель, и его значения, безусловно, 

складываются из истинной аккомодации (изменения дина-

мической рефракции при работе вблизи) и псевдоаккомо-

дации вследствие аберраций волнового фронта (главным 

образом СА). Последняя, как известно, прямо коррелирует 

с шириной зрачка. В нашем исследовании ширина зрачка 

увеличивалась через 30 мин после однократного закапыва-

ния Стелфрин Супра, и это совпадало с увеличением ЗОА на 

25 % от исходных. Через месяц ширина зрачка достоверно 

уменьшилась, и ЗОА снизились до уровня, всего на 12 % пре-

вышающего исходный. По нашему мнению, эти результаты 

совпадают с описанными в работе [10] при исследовании 

параксиальной рефракции.

Очень важным результатом нашей работы нам пред-

ставляется выявленное достоверное улучшение показателей 

слезопродукции, состояния глазной поверхности и субъек-

тивного статуса пациентов на фоне применения препарата 

Стелфрин Супра. ВРСП достоверно повысилось на 0,89 с, 

единичные точечные прокрашивания исчезли у 2 пациентов 

из 6, слезотечение — у 6 из 10, боль — у 1 из 2, затуманива-

ние — у 4 из 6, чувство «песка» — у 7 из 9 пациентов, отме-

чавших эти симптомы до закапывания. Этот результат сле-

дует объяснить благоприятным воздействием гиалуроновой 

кислоты в составе препарата Стелфрин Супра в клинически 

значимой концентрации (0,27 %), которая обладает выра-

женным смягчающим и защитным действием, эффективно 

устраняя ощущение дискомфорта, увлажняет эпителий 

роговицы, препятствует развитию синдрома сухого глаза. 

Следует отметить, что большинство увлажняющих капель 

имеют концентрацию гиалуроновой кислоты от 0,1 до 0,3 %.

Отсутствие консерванта в составе препарата Стелф-

рин Супра также является одной из причин его хорошей 

переносимости. Препарат выпускается в специальном 

OSD-флаконе (Ophthalmic Squeeze Dispenser), в котором 

имеется специальный тефлоновый фильтр, очищающий 

воздух, поступающий во флакон в процессе закапывания. 

Это позволяет предотвратить бактериальную контаминацию 

препарата и гарантирует его стерильность без использования 

консервантов на протяжении всего срока годности после 

вскрытия флакона.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Регулярные инстилляции 2,5 % ФЭ НГ (Стелфрин 

Супра) снижают привычный тонус аккомодации, повы-

шают аккомодационную способность, улучшают состояние 

глазной поверхности. Препарат Стелфрин Супра удобен 

в применении и хорошо переносится, поэтому может 

быть рекомендован для терапии нарушений аккомодации 

у детей с 6 лет.
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Ðîëü áèîìàðêåðîâ ïî äàííûì 
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Цель исследования — оценка динамики биомаркеров активности диабетического макулярного отека (ДМО) по данным опти-
ческой когерентной томографии — ангиографии и их связи с ответом на анти-VEGF терапию в течение двухлетнего наблюдения. 
Материал и методы. Обследованы 59 пациентов (101 глаз) в возрасте 60,27 ± 9,50 года. Среднее количество интравитреальных 
инъекций  афлиберцепта за период лечения составило 12,87 ± 3,50. Исходные значения площади фовеолярной аваскулярной зоны 
(ФАЗ) — 0,37 ± 0,22 мм2 и индекса ациркулярности — 0,56 ± 0,14 через 5 мес сохранились неизменными — 0,36 ± 0,24 мм2 и 
0,56 ± 0,12, оставаясь на этом уровне через 12 и 24 мес. Большая площадь ФАЗ, отмеченная в группе с дезорганизацией внутренних 
слоев сетчатки (DRIL), — 0,39 ± 0,21 мм2, коррелировала с низкой остротой зрения (r = 0,67, p = 0,003). Индекс ациркулярности 
оставался неизменным, достоверных отличий в группах пациентов с DRIL не выявлено. Исходная средняя плотность сосудов в ма-
кулярной области после 5 загрузочных инъекций увеличилась с 12,33 ± 3,86  до 12,75 ± 1,14 мм, через год составила 13,48 ± 1,15 мм, 
через 2 года — 13,25 ± 3,39 мм, средняя плотность перфузии сетчатки с 29,81 ± 10,85 % к 5-му месяцу увеличилась 
до 31,55 ± 2,34 %, через 12 мес — до 32,91 ± 3,45 %, к концу периода наблюдения — до 31,41 ± 9,79 %. В группе с DRIL исход-
ные показатели плотности сосудов и среднего объема перфузии были значимо ниже: 11,17 ± 2,09 мм против 13,49 ± 1,14 мм и 
28,40 ± 4,53 % против 31,20 ± 2,44 %. Заключение. DRIL — биомаркер, отражающий нарушение капиллярного кровотока в по-
верхностном капиллярном сплетении и коррелирующий с функциональными результатами антиангиогенной терапии, может 
быть использован в качестве предиктора ее эффективности. На фоне антиангиогенной терапии ДМО показатели микроцир-
куляции (ФАЗ и индекс ациркулярности) сохранялись стабильными, а плотность сосудов и объем перфузии имели тенденцию к 
увеличению, что свидетельствовало об отсутствии ишемического повреждения. 

Ключевые слова: диабетический макулярный отек; анти-VEGF терапия; фовеолярная аваскулярная зона; индекс ацирку-

лярности; дезорганизация внутренних слоев сетчатки
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Диабетический макулярный отек (ДМО) является 

ведущей причиной снижения зрения и качества жизни у па-

циентов с сахарным диабетом (СД). Повышенная проница-

емость сосудов, индуцированная фактором роста эндотелия 

сосудов (VEGF) и реализующая основные патофизиологи-

ческие механизмы развития ДМО, определяет стандарты 

его лечения, направленные на подавление ангиогенной 

активности. Несмотря на высокую эффективность терапии, 

хроническое течение заболевания, экономические затраты, 

потребность в длительном лечении становятся серьезным 

бременем для пациентов и общества и требуют поиска точ-

ных биомаркеров, определяющих ответ на лечение. Рядом 

исследований доказано, что основными причинами низкой 

остроты зрения после резорбции макулярного отека (МО) 

являются дезорганизация эллипсоидной зоны и макулярная 

ишемия [1–3]. Ранее нами была показана роль таких по-

казателей оптической когерентной томографии (ОКТ), как 

центральная толщина сетчатки (ЦТС), дезорганизация внут-

ренних слоев сетчатки (DRIL), наличие гиперрефлективных 

фокусов, отслой ки ней роэпителия сетчатки, деструкции 

эллипсоидной зоны (EZ) в определении эффективности 

антиангиогенной терапии ДМО в реальной клинической 

практике при долгосрочном наблюдении [4, 5]. В послед-

ние годы широко вошла в реальную клиническую практику 

ОКТ-ангиография (ОКТА) — неинвазивный метод, дающий 

не только возможность визуализации сосудистой структуры 

в каждом капиллярном слое сетчатки с более высоким раз-

решением, чем у флуоресцентной ангиографии (ФАГ), но 

и определения количественных параметров микрососуди-

стого русла. Использование этой технологии для изучения 

воздействия анти-VEGF терапии на сосуды сетчатки при-

влекает внимание исследователей. N. Takase и соавт. [6] 

показали возможности метода в обнаружении нарушения 

микроциркуляции в макуле еще до клинического развития 

диабетической ретинопатии (ДР).

Ишемия макулярной области может визуализироваться 

как истончение внутренних слоев сетчатки или ее дезорга-

низация (DRIL), что является причиной низкой остроты 

зрения у пациентов с ДМО даже после его разрешения [7, 8].

Дезорганизация или потеря внутренних слоев сетчатки 

имеет сильную корреляционную связь с зонами отсутствия 

перфузии, диагностируемыми при ФАГ, что предполагает 
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The purpose of the study was to assess the changes of biomarkers of diabetic macular edema activity by optical coherence tomography an-
giography (OCTA) data and the relationship of these biomarkers with the response to anti-VEGF therapy during a two-year follow-up. Material 
and methods. The study included 59 patients (101) eyes, averagely aged 60.27 ± 9.50 years. The average number of intravitreal injections of 
aflibercept over the treatment period was 12.87 ± 3.50. The initial size of the foveolar avascular zone (FAZ) area — 0.37 ± 0.22 mm2, and the 
acircularity index — 0.56 ± 0.14 remained unchanged after 5 months: 0.36 ± 0.24 mm2 and 0.56 ± 0.12, respectively, and being practically in 
the same level in 12 and 24 months. The large FAZ area, noted in the group where disorganization of retinal inner layers (DRIL) was observed 
(0.39 ± 0.21 mm2), correlated with a lower visual acuity (r = 0.67, p = 0.003). The acircularity index remained unchanged; no significant dif-
ferences were found in the DRIL patient groups. After 5 loading injections, the average initial density of vessels in the macular region increased 
from 12.33 ± 3.86 mm to 12.75 ± 1.14 mm, after 1 year it was 13.48 ± 1.15 mm, after 2 years — 13.25 ± 3.39 mm. The average density of 
retinal perfusion increased at the 5th month from 29.81 ± 10.85 % to 31.55 ± 2.34 %, after 12 months to 32.91 ± 3.45, and by the end of the 
observation period to 31.41 ± 9.79 %. In the DRIL group, the baseline vascular density and mean perfusion volume were significantly lower: 
11.17 ± 2.09 mm vs. 13.49 ± 1.14 mm and 28.40 ± 4.53 % vs. 31.20 ± 2.44 %). Conclusion. DRIL, a biomarker reflecting impaired capillary 
blood flow in the superficial capillary plexus and correlating with functional results, can be used as a predictor of antiangiogenic therapy effec-
tiveness. After antiangiogenic therapy with DMO, the microcirculation indices (FAZ and acircularity) remained stable, and the vascular density 
and perfusion volume tended to increase, which testifies to the absence of ischemic damage.
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значимую роль ишемии сетчатки и нарушений микроцир-

куляции в развитии DRIL. H. Moein и соавт. [9] обнаружили 

связь DRIL с увеличением фовеолярной аваскулярной зоны 

(ФАЗ) и низкой остротой зрения.

ЦЕЛЬЮ настоящего исследования стала оценка ди-

намики биомаркеров активности ДМО по данным ОКТА 

и их связи с ответом на анти-VEGF терапию в режиме 

Treat & Extend (T&E) в течение двухлетнего наблюдения. 

Проанализированы: площадь ФАЗ, индекс ациркулярности 

ФАЗ, плотность сосудов и объем перфузии макулярной об-

ласти, изучена их взаимосвязь с дезорганизацией внутренних 

слоев сетчатки и клиническими данными — максимально 

корригированной остротой зрения (МКОЗ) и ЦТС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование, выполненное на базе офтальмологи-

ческого отделения Новосибирской областной клинической 

больницы, носило проспективный характер и включало

59 пациентов (101 глаз), ранее не получавших лечение.

Период наблюдения составил 2 года (96 нед).

Критериями включения были выбраны следующие 

параметры: возраст  19 лет, СД II типа в анамнезе, наличие 

клинически значимого ДМО, ЦТС макулярной зоны в цен-

тральном подполе  300 мкм по данным ОКТ, МКОЗ  0,01.

Критериями исключения явились непрозрачные оп-

тические среды, МКОЗ менее 0,01, сфероэквивалент более 

±6,0 дптр, пролиферативная ДР, любые оперативные вме-

шательства на стекловидном теле в анамнезе, в том числе и 

интравитреальное введение ингибиторов ангиогенеза или 

глюкокортикоидов, наличие глаукомы, наличие активного 

внутриглазного воспаления, а также патология витреомаку-

лярного интерфейса с тракционным компонентом и витрео-

макулярной адгезией.

Макулярную область сканировали в режимах Macular 

cube 512 128, Angiography 6  6 mm (Cirrus 5000, Zeiss, Inc). 

При каждом посещении измерялась МКОЗ, выполнялась 

биомикроскопия, тонометрия по Маклакову, фотореги-

страция глазного дна, ОКТ и ОКТА. Площадь и индекс 

ациркулярности ФАЗ, сосудистая плотность и перфузия 

оценивались автоматически с помощью программного обе-

спечения прибора и определялись суммарно во внутренней и 

наружной области парафовеа (круг 3 мм в диаметре). Данные 

ОКТА оценивались только в поверхностном сплетении.

DRIL оценивалась как невозможность сегментации 

слоя ганглиозных клеток, внутреннего ядерного и плекси-

формного двумя независимыми специалистами на горизон-

тальном скане с центром фовеа.

Параметры ОКТА оценивались в начале лечения, по-

сле 5 загрузочных интравитреальных инъекций (ИВВ), через 

1 и 2 года лечения. 

Всем пациентам было выполнено 5 ежемесячных за-

грузочных ИВВ 2 мг афлиберцепта, затем инъекции проводи-

лись раз в 8 нед до достижения стабильных функциональных 

и анатомических показателей с постепенным удлинением 

интервала между ИВВ на 2 нед.

Критерием отсутствия активности считалось отсутствие 

любых типов жидкости. При возникновении ОКТ-признаков 

экссудации интервалы лечения сокращали до минимального 

срока — 4 нед.

Инъекции выполнялись по стандартной методике в 

условиях операционной интравитреально после местной 

эпибульбарной анестезии раствором 0,5 % проксиметакаина 

(алкаина) (Alcon, США) через иглу 27 G в 3 мм от лимба.

Все пациенты наблюдались у эндокринолога с диа-

гнозом СД II типа, получали лечение пероральными са-

хароснижающими препаратами и/или инсулином в виде 

монотерапии или в комбинации.

Для статистической обработки полученных данных 

использовали пакеты программ OfficeStd. 2007 (Excel 2007) 

и Statistica 6.0. Оценка значимости различия между группами 

проводилась непараметрическими методами — при помощи 

U-критерия Манна — Уитни. Изучение статистических 

взаимосвязей проводили путем расчета коэффициентов 

корреляции Спирмена (r). Проверка статистических гипотез 

проводилась при критическом уровне значимости р = 0,05, 

т. е. различие считалось статистически значимым, если p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходные клинико-демографические данные пациен-

тов представлены в таблице 1.

Среднее количество инъекций за 96 нед составило 

12,8 ±,5 (диапазон 11–15, медиана 13). В первый год — 

7,78 ± 1,20 (диапазон 5–19, медиана 8), во второй — 

4,82 ± 2,66 (диапазон 4–7, медиана 5).

Исходная МКОЗ составила 0,29 ± 0,25 с дальнейшим 

повышением на протяжении всего периода наблюдения: 

+0,24 после 5-й ИВВ и +0,33 к 96-й неделе. ЦТС снизилась 

с исходного уровня 397,36 ±  100,00 до 276,59 ± 52,90 мкм

после 5 загрузочных инъекций до 263,85 ± 45,20 и 

248,6 ± 46,9 мкм через 1 и 2 года соответственно [3]. 

DRIL наблюдалась в 31 (30,69 %) случае до лечения 

ингибиторами ангиогенеза и сохранялась в 11 (10,89 %) 

глазах после 2 лет терапии. Необходимо отметить, что при 

значимом снижении ЦТС после загрузочной фазы в общей 

группе на 120 мкм у пациентов с DRIL снижение состави-

ло 90,8 мкм, 103,54 мкм — через год и 108,76 мкм — через 

2 года, что ниже показателей общей группы в среднем на 

29,2, 30,37 и 40 мкм соответственно (p < 0,005). При этом, не-

смотря на то, что пациенты имели самое высокое количество 

инъекций  в первый год — 8,4 ± 0,2, а во второй год — 6,4 ± 1,3 

Таблица 1. Исходные клинико-демографические данные 
пациентов
Table 1. Baseline patient demographics

Количество пациентов/глаз 
Number of patients/eyes

59/101

Мужчины/женщины 
Man/woman

16 (27,2 %) / 43 (72,8 %)

Правый/левый глаз 
Right/left eye

44 (43,6 %) / 57 (56,4 %)

Длительность заболевания, годы
Diabetes duration, years

13,68 ± 6,57

Длительность ДМО, годы 
Diabetic macular edema duration, years

2,49 ± 0,92

Возраст, годы
Age, years

60,27 ± 9,50

Факичные/артифакичные глаза 
Phakic/Aphakic eyes

37 (36,6 %) / (63,4 %)

Hb
A1c

, % 7,45 ± 2,39

Стаж инсулинотерапии, годы 
Insulin therapy, years

4,97 ± 5,78

Стадия ДР 
Diabetic retinopathy level 
Непролиферативная диабетическая 
ретинопатия (НПДР), глаз  
Nonproliferative diabetic retinopathy 
(mild NPDR), eyes
Препролиферативная ретинопатия 
(ППДР), глаз 
Preproliferative diabetic retinopathy 
(moderate and severe NPDR), eyes 

64 (63,4 %)

37 (36,6 %)
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с максимальным интервалом 10 нед, полного восстановления 

структуры внутренних слоев не удалось достичь в 11 (10,9 %) 

глазах. В нашем исследовании обнаружена сильная обрат-

ная корреляционная связь между исходными, финальными 

показателями остроты зрения и наличием дезорганизации 

наружных (-0,47; р < 0,005) и внутренних слоев сетчатки 

(-0,45; р < 0,01). Пациенты c DRIL имели минимальные 

функциональные показатели в своих группах. Динамика 

показателей ОКТА представлена в таблице 2.

С р е д н и е  и с х о д н ы е  з н а ч е н и я  п л о щ а д и  Ф А З 

(0,37 ± 0,22 мм2), индекса ациркулярности (0,56 ± 0,14) при 

всех контрольных осмотрах (5 и 12 мес) и по окончании на-

блюдения (24 мес) сохранились неизменными (0,36 ± 0,24 и 

0,56 ± 0,12 мм2). Обращает на себя внимание анализ площади 

ФАЗ у пациентов в группе с DRIL по сравнению с группой 

его отсутствия (0,39 ± 0,21 против 0,35 ± 0,1 мм2; p = 0,005), 

при этом большая площадь ФАЗ достоверно коррелировала 

с более низкой остротой зрения (r = 0,67, p = 0,003).

Индекс ациркулярности оставался неизменным, до-

стоверных отличий в группах пациентов с DRIL не выявлено.

Средняя исходная плотность сосудов в макулярной об-

ласти на момент начала наблюдения составила 12,33 ± 3,86 мм,

после 5 загрузочных инъекций показатель увеличился до 

12,75 ± 1,14 мм, через год лечения составил 13,48 ± 1,15 мм, 

через 2 года — 13,25 ± 3,39 мм. При дифференцированном 

анализе в группе пациентов с DRIL исходные показате-

ли плотности сосудов и среднего объема перфузии были 

значимо ниже: 11,17 ± 2,09 мм против 13,49 ± 1,14 мм и 

28,40 ± 4,53 % против 31,20 ± 2,44 % соответственно.

Значение средней плотности перфузии сетчатки, со-

ставлявшее 29,8 ± 10,85 %, к 5-му месяцу наблюдения уве-

личилось до 31,55 ± 2,34 %, через 12 мес лечения составило 

32,91 ± 3,45 %, к концу периода наблюдения — 31,41 ± 9,79 %.

К 24 мес отмечалось некоторое снижение этих показателей по 

сравнению с достигнутыми к 12 мес, но значение их осталось 

достоверно выше исходного. Динамика маркеров ОКТА у 

пациентов с ДМО представлена на рисунках 1–3.

ОБСУЖДЕНИЕ
Эффективность антиангиогенной терапии ДМО не 

вызывает сомнений и подтверждена данными крупных 

рандомизированных исследований [10, 11]. В нашем ис-

следовании у всех пациентов достигнуто снижение ЦТС в 

среднем на 120,8 мкм (30,4 %) после 5 загрузочных инъекций , 

на 133,91 мкм (33,6 %) — через год и на 148,76 мкм (37,4 %) — 

через 2 года. В 100 % случаев отмечено повышение функци-

ональных показателей, среднее значение повышения МКОЗ 

составило 0,33 (113,7 %), при этом более чем на 3 строки — 

в 38,61 % глаз со средним количеством инъекций  

12,87 ± 3,50. Следует отметить, что в 23 % глаз полная ре-

зорбция МО сопровождалась незначительным повышением 

МКОЗ, а в 11 % динамика повышения зрительных функций 

отсутствовала.

OКTA является неинвазивным, широко вошедшим 

в клиническую практику методом, который может одно-

временно отображать сосудистую сеть и микроанатомию 

сетчатки и способен визуализировать всю капиллярную сеть 

сетчатки с хорошим разрешением по глубине. Использование 

этого метода может предоставить дополнительную анатоми-

ческую информацию, которая помогает лучше понять пато-

логию и прогрессирование ДМО, а также взаимосвязь между 

отеком макулы и состоянием перифовеальной сосудистой 

сети, благодаря чему ОКТА может эффективно использо-

ваться для визуализации качественных и количественных 

изменений в сосудистой сети сетчатки и визуализации Т
аб
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Рис. 2. Поверхностное сосудистое сплетение, ФАЗ пациента с ДМО 
до (А) и после (Б) лечения ингибиторами ангиогенеза. Белая стрелка 
указывает на участок снижения перфузии, соответствующий месту 
нарушения сегментации внутренних слоев сетчатки
Fig. 2. Superficial vascular plexus, foveal avascular zone (FAZ) of the 
patient with DME before (A) and after (Б) anti-angiogenic therapy. 
The white arrow points to the area of decreased perfu sion corresponding 
to the site of segmentation disturbance in the inner retinal layers

глубокого капиллярных сплетений обнаружили более вы-

раженные изменения ФАЗ в глубоком сплетении. J. Sun и 

соавт. [15] также продемонстрировали, что площадь ФАЗ 

увеличивается пропорционально степени тяжести ишемии 

макулы у пациентов с ДМО и ДР.

Целью нашего исследования явилось изучение из-

менений микроциркуляции у пациентов с ДМО, анализ 

динамики маркеров, определяемых с помощью ОКТА, и 

возможного влияния антиангиогенной терапии на выражен-

ность ишемии и связанный с этим ответ на лечение. При 

анализе исходных данных нами не выявлено статистически 

значимой корреляции между исходными значениями МКОЗ, 

ЦТС и показателями ФАЗ, плотностью сосудов и объемом 

перфузии (табл. 3).

Но к концу периода наблюдения у пациентов с исходно 

более низкими показателями перфузии отмечалась меньшая 

прибавка МКОЗ, количественно свидетельствующая о силь-

ной корреляционной зависимости (0,65, p = 0,001). Наши 

результаты подтверждают данные  Y. Hsieh и соавт. [16], 

которые показали, что меньшая сосудистая плотность, как 

в поверхностном, так и глубоком капиллярном сплетениях 

в парафовеа, коррелирует с более низкой МКОЗ и меньшей 

прибавкой остроты зрения после 3 загрузочных инъекций 

ранибизумаба при наличии выраженной положительной 

динамики уменьшения ЦТС. Особенностью нашего иссле-

дования является длительный период наблюдения, в ходе 

которого мы получили отчетливо выраженную положитель-

ную динамику восстановления микроциркуляции, проявив-

шуюся увеличением плотности сосудов и объема перфузии 

на фоне резорбции МО. Обращает на себя внимание тот 

факт, что пациенты находились на антиангиогенной тера-

пии и получили большое количество инъекций. Отсутствие 

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа
Table 3. Correlation analysis results

Показатели 
Parameters

Коэффициент 
Спирмена, r 
Spearman's 

coefficient, r

p-уровень
p-level

МКОЗ исх. & ЦТС исх. 
BCVA baseline & CRT baseline

0,24 0,018

МКОЗ исх. & DRIL исх. 
BCVA baseline & DRIL baseline

-0,45 0,002

ЦТС исх. & DRIL исх. 
CRT baseline & DRIL baseline

0,48 0,02

МКОЗ фин. & DRIL исх. 
BCVA final & DRIL baseline

-0,45 0,02

МКОЗ фин. & площадь 
ФАЗ исх., мм2 
BCVA final & FAZ area baseline, mm2

-0,55 0,01

МКОЗ фин. & плотность 
сосудов исх. 
BCVA final & vascular density 
baseline

0,62 0,02

МКОЗ фин. & объем перфузии, 
исх., % 
BCVA final & perfusion volume 
baseline, %

0,65 0,01

ЦТС фин. & FAZ индекс 
ациркулярности исх. 
CRT final & FAZ acircularity index 
baseline

0,24 0,06

Количество инъекций 
анти-VEGF & DRIL исх. 
Anti-VEGF injections number & 
DRIL baseline 

-0,68 0,001

Рис. 1. ОКТ-скан фовеальной области пациента с ДМО до (А) и 
после (Б) лечения ингибиторами ангиогенеза. В парафовеа белая 
стрелка указывает на место отсутствия сегментации внутренних 
слоев сетчатки
Fig. 1. OCT scan of the foveal region of a patient with diabetic macular 
edema (DME) before (A) and after (Б) treatment with anti-angiogenic 
therapy. In the parafovea, a white arrow indicates the place where there 
is no segmentation of the inner retinal layers

Рис. 3. Поверхностное сосудистое сплетение с показателями 
перфузии пациента с ДМО до (А) и после (Б) лечения ингибиторами 
ангиогенеза
Fig. 3. Superficial vascular plexus with perfusion parameters of the 
patient with DME before (A) and after (Б) anti-angiogenic therapy

А Б

уровней сегментации, на которых эти изменения могут быть 

лучше всего оценены. Ранее A. Gill и соавт. [12] показали 

увеличение параметров ФАЗ при ДМО по сравнению со 

здоровым контролем, коррелирующее с его длительностью. 

Кроме того, G. Di и соавт. [13] обнаружили, что площадь 

ФАЗ значительно больше в группе клинически значимого 

МО, чем в группе его отсутствия. F. Freiberg и соавт. [14] и 

N. Takase и соавт. [6] при исследовании поверхностного и 

А Б
              площадь ФАЗ 0,56 мм2                              площадь ФАЗ 0,43 мм2

А Б
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динамики общего значения площади ФАЗ подтверждает 

данные исследования об отсутствии изменений ФАЗ через 

год лечения анти-VEGF препаратами [17]. Наше исследо-

вание подтверждает также выводы S. Dabir и соавт. [18], что 

основная причина уменьшения размера ФАЗ, возможно, 

связана с одновременным уменьшением смещения и ком-

прессии капилляров, вторичным по отношению к разреше-

нию внутриретинального отека, а не с улучшением перфузии 

фовеолярной области. Циркулярность ФАЗ также оставалась 

неизменной в течение периода наблюдения, что указывает 

на отсутствие изменений в конфигурации границ капилля-

ров ФАЗ. Этот результат также скорее подтверждает теорию 

механического смещения, чем ишемическую причину [18]. 

Результаты других исследований, сообщающих о влиянии 

длительной анти-VEGF терапии на размеры и структуру 

ФАЗ, являются предметом дискуссии. Одни исследователи 

показали, что повторные анти-VEGFИВИ могут уменьшить 

прогрессирование ишемического повреждения у пациентов 

с микроангиопатиями сетчатки [19], в других исследованиях 

не было замечено никаких изменений [20], в третьих — за-

регистрировано увеличение зон выпадения капилляров [21]. 

В связи с этим логичным представляется предположение о 

том, что если анти-VEGF и способствует снижению ише-

мического повреждения в фовеолярной области, то тем не 

менее процесс может достигнуть потолка при непрерывном 

лечении. Эта гипотеза объясняет отсутствие изменения 

площади ФАЗ после продолжительной терапии и тот факт, 

что на фоне улучшения показателей перфузии и плотности 

сосудов к 24-му месяцу мы вновь получили небольшое его 

снижение, хотя показатели были выше исходных.

Выявленная нами положительная корреляция между 

финальной ЦТС и исходной ациркулярностью ФАЗ 

(р = 0,02) лежит в основе выраженных структурных из-

менений на фоне МО, сопровождающихся ишемическим 

повреждением.

Хотя точный патогенез ДМО до настоящего времени 

является объектом дискуссии, VEGF-опосредованное на-

рушение гематоретинального барьера считается первичным 

патологическим процессом, который запускает последую-

щие патофизиологические реакции. Рядом эксперименталь-

ных исследований показана ассоциация между ишемией, 

маркером которой является низкая плотность сосудов, и 

перфузией в глубоком (ГКС) и поверхностном капиллярном 

сплетении (ПКС), что может быть обусловлено несколькими 

возможными механизмами. Ишемия может провоцировать 

чрезмерную экспрессию VEGF, что в отсутствие адекватной 

микроциркуляции ограничивает эффективность анти-

VEGF препаратов, интраретинальная жидкость (ИРЖ), 

богатая белком, изменяет их способность диффундировать 

из стекловидного тела в капилляры сетчатки. При этом 

сама антиангиогенная терапия обладает избирательным 

вазоконстрикторным действием, что нарушает связь между 

эндотелиоцитами и препятствует восстановлению функции 

капилляров сетчатки, и в свою очередь сопровождается 

дальнейшим накоплением ИРЖ и персистенции отека [22]. 

В условиях хронической ишемии экспериментально доказа-

но устойчивое уменьшение градиента кислорода от хорио-

капилляров к фоторецепторам, влияющее на биполярные 

клетки во внутреннем ядерном слое, которые уязвимы для 

гипоксической гибели, что подтверждается снижением пост-

фоторецепторных реакций при электроретинографии [23]. 

Обращает на себя внимание отсутствие динамики площади 

ФАЗ на фоне антивазопролиферативной терапии. Мы по-

казали, что площадь оставалась статистически неизменной 

даже после длительных ИВИ. Хотя кистовидные простран-

ства могут влиять на границу ФАЗ в ГКС, смещая сосуды, 

в ПКС они не должны затрагиваться. Поэтому площадь 

фовеолярной аваскулярной зоны в ПКС может быть более 

надежным показателем. В этом исследовании средняя плот-

ность капилляров сетчатки на уровне ПКС, определенная с 

помощью ОКТА, демонстрировала положительную дина-

мику, и на фоне резорбции отека наблюдалось улучшение 

показателей, что свидетельствует о положительном влиянии 

антиангиогенной терапии. Это соответствует исследовани-

ям, показавшим, что эта терапия не ухудшает капиллярную 

перфузию. P. Campochiaro с соавт. [24] при измерении 

площади зон отсутствия перфузии капилляров сетчатки по 

данным ФАГ у пациентов с ДМО выявили одинаковый про-

цент глаз с отсутствием зон ишемии в группах сравнения на 

исходном уровне, но к 6-му месяцу ежемесячной терапии 

отмечались признаки ее развития. В другом исследовании 

этих же авторов при сравнении групп пациентов, получавших 

ранибизумаб, и имитационной группы контроля в течение 

периода исследования наблюдалось отсутствие влияния 

ингибиторов ангиогенеза на перфузию. Авторы пришли к 

выводу, что ежемесячная интравитреальная терапия рани-

бизумабом может замедлить, но не полностью предотвратить 

окклюзию капилляров сетчатки у пациентов с ДМО и риск 

развития ишемии. При разрешении отека, возможно, про-

исходит снижение механического воздействия жидкости из 

кистовидных полостей, что положительно влияет на микро-

циркуляцию. Следовательно, улучшение плотности сосудов 

после разрешения ДМО является отражением улучшения 

сигнала и сегментации, а не явным признаком улучше-

ния капиллярного потока [25]. В пилотном исследовании 

R. Spaide [22] показано, что ДМО связан топографически с 

локализацией пустот в капиллярных сплетениях сетчатки, 

а анти-VEGF лечение приводило к исчезновению отека, но 

не меняло структуру гемодинамического потока ни в по-

верхностных, ни в глубоких слоях.

Ранее мы показали влияние ОКТ-биомаркеров на 

функциональные результаты и количество инъекций [4, 5]. 

Так, наличие отслойки нейроэпителия, большого количества 

гиперрефлективных фокусов и деструкции эллипсоидной 

зоны явилось неблагоприятным фактором. Одним из наи-

более значимых факторов, влияющих на количество ИВИ 

и длительность интервалов лечения, оказалась DRIL, этот 

показатель сильно коррелировал с МКОЗ как до начала 

лечения, так и в его процессе. В текущем исследовании мы 

получили статистически значимую разницу исходной  МКОЗ 

между глазами с DRIL и без нее. Более чем в 5 % глаз мы 

столкнулись с невозможностью удлинения интервала более 

8 нед и более 10 нед в остальных случаях. DRIL считается ее 

вторичным морфологическим изменением, когда затрагива-

ются синаптические связи в биполярных, горизонтальных и 

амакриновых клетках, что приводит к потере передачи между 

внутренней и внешней сетчаткой [26]. При ДМО ишемия и 

воспаление могут приводить к дегенерации нейронов и глии, 

а следовательно, и к нарушению архитектоники внутренних 

слоев [27]. L. Nicholson и соавт. [7] продемонстрировали, что 

дезорганизация внутреннего слоя сетчатки может указывать 

на ее ишемию, хотя отсутствие DRIL не может исключить 

это состояние. Специфичность и чувствительность DRIL 

для выявления ишемии макулы с помощью ФАГ составили 

100 и 84,4 % соответственно [7].

Функциональный результат зависит от целостности 

и организации проводящих путей сетчатки, и присутствие 

DRIL может быть косвенным показателем нарушения про-

хождения импульса. В отличие от других ОКТ-параметров 

внутренней сетчатки, которые плохо коррелируют с функ-
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циональными результатами, DRIL является лучшим их 

предиктором, в связи с чем была предложена в качестве 

надежного и суррогатного биомаркера зрительной функции 

при существующем или разрешенном ДМО [28]. Маркер не 

является строго специфичным для ДМО и может быть обыч-

ным ответом на стресс сетчатки, обусловленный ишемией. 

DRIL также может быть связана с другими изменениями 

OКT, такими как нарушение EZ, увеличение ФАЗ [29]. 

В глазах с ДМО наличие DRIL с локализацией в парафо-

веолярной области соответствует низкому исходному зна-

чению МКОЗ. Показано, что увеличение DRIL на 100 мкм 

коррелирует с уменьшением остроты зрения на шесть букв, 

т. е. более чем на одну строку на диаграмме ETDRS. Исход-

ный объем ИРЖ также может положительно коррелировать с 

DRIL, при этом возможно полное восстановление структуры 

при лечении анти-VEGF препаратами, которое и определяет 

повышение и восстановление зрительных функций [30]. 

В нашем исследовании мы выделили группу пациентов с на-

личием DRIL и, несмотря на отсутствие динамики ФАЗ в об-

щей группе, обнаружили значительное увеличение ее разме-

ров у пациентов с DRIL по сравнению с пациентами, у кото-

рых она отсутствовала (p = 0,005). Увеличение ФАЗ (r = 0,72, 

p = 0,03) положительно коррелировало с более низкой 

остротой зрения. Полученные данные согласуются с резуль-

татами исследования Н. Moein и соавт. [9], показавшими, 

что ишемия сетчатки и потеря нормальной сосудистой 

сети способствуют DRIL, а ОКТА может визуализировать 

ишемию сетчатки у таких пациентов. Эти результаты под-

тверждают выводы других исследователей, которые про-

демонстрировали сильную корреляцию между потерей 

внутренних слоев сетчатки и ишемией, визуализированной 

на ФАГ [31]. L. Nicholson и соавт. [7] установили обратную 

корреляционную зависимость размера ФАЗ как с исходной, 

так и окончательной МКОЗ. Результаты этого исследования 

также показали, что размер ФАЗ при наличии DRIL больше 

даже у пациентов с полной резорбцией МО, что подтверждает 

результаты исследования J. Sun и соавт. [26], установивших, 

что острота зрения у пациентов с ДМО коррелирует со сте-

пенью выраженности и локализацией DRIL и увеличивается 

при разрешении МО.

Наше исследование имеет ряд ограничений. В частно-

сти, необходимо дальнейшее изучение микроваскулярных 

изменений с их дифференциаций на уровне как ПКС, так и 

ГКС, поскольку более выраженные изменения чаще встре-

чаются в ГКС. Кроме того, вопрос возможностей восста-

новления перфузии или ее усугубления на фоне длительного 

лечения ингибиторами ангиогенеза остается открытым и 

требующим дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ОКТА является современным надежным инструментом 

стратификации риска развития ишемической макулопатии. 

Этот метод может быть полезен при лечении, мониторинге и 

наблюдении пациентов с ДМО. DRIL является важным кли-

ническим параметром, отражающим нарушение капилляр-

ного кровотока в ПКС и коррелирующим с функциональны-

ми результатами антиангиогенной терапии, который может 

быть использован в качестве предиктора ее эффективности. 

На фоне длительной антиангиогенной терапии МО, наряду 

с хорошими визо-функциональными и анатомическими 

результатами, показатели микроциркуляции: размеры ФАЗ 

и индекс ациркулярности — сохранялись стабильными, а 

плотность сосудов и объем перфузии имели тенденцию к 

увеличению, что может свидетельствовать об отсутствии 

ятрогенного ишемического повреждения.
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c 6-ìåòèë-3-(òèåòàí-3-èë)óðàöèëîì è ìåòèëóðàöèëîì
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Цель работы — исследовать в эксперименте ранозаживляющий эффект глазных лекарственных пленок (ГЛП) c 6-метил-
3-(тиетан-3-ил)урацилом и метилурацилом. Материал и методы. Проведены гистоморфологические исследования роговицы 
17 кроликов (34 глаза) породы шиншилла после экспериментального химического кислотного ожога и лечения. В правые глаза 
15 кроликов закладывали ГЛП с 6-метил-3-(тиетан-3-ил)урацилом, а в левые глаза этих же кроликов — ГЛП с метилураци-
лом. Два кролика (4 глаза) были контрольными: правые глаза оставляли без ранозаживляющей терапии, а в левые глаза 4 раза в 
день закладывали гель декспантенола 5 % (корнерегель). Животные находились под ежедневным наблюдением в течение 21 дня. 
На 2, 7, 14 и 21-е сутки после экспериментального химического ожога фиксировали морфологические изменения роговицы. 
Результаты. Установлены особенности течения репаративных процессов при химическом ожоге роговицы в зависимости от ис-
пользованных лекарственных средств. ГЛП с метилурацилом привели к рассасыванию отека и помутнения, а также к тотальному 
закрытию участков десквамации эпителия роговицы на 7-е сутки, ГЛП с 6-метил-3-(тиетан-3-ил)урацилом — на 14-е сутки. 
В отличие от контроля, ГЛП усиливали рост, размножение клеток, быстро улучшали трофику, а также стимулировали процесс 
регенерации в поврежденных тканях роговицы. При использовании ГЛП токсические реакции в виде разрушения коллагенового 
каркаса, мацерации, выраженного отека и гиперемии отсутствовали. На 21-е сутки наблюдения микроскопическая картина 
роговицы кроликов соответствовала обычной нормальной структуре. Заключение. Терапия ГЛП с метилурацилом и 6-метил-3-
(тиетан-3-ил)урацилом приводит к ускоренной центростремительной эпителизации эрозии роговицы, более структурированному 
и гистологически правильному восстановлению эпителиально-стромального пласта.

Ключевые слова: глазная лекарственная пленка; метилурацил; 6-метил-3-(тиетан-3-ил)урацил; химический ожог; гисто-

логические изменения роговицы
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Роговица — одна из важнейших структур органа 

зрения. В силу своей анатомической локализации она 

наиболее уязвима для различного рода поражений при 

травмах, химических и термических ожогах. Кроме того, 

в зоне роговицы проводят плановые оперативные вме-

шательства (удаление катаракты, кераторефракционные 

вмешательства при миопии, гиперметропии и др.). Любое 

повреждение тканей роговицы запускает сложные биохи-

мические реакции, которые, несмотря на их многообразие, 

представляют собой единство трех явлений: альтерации 

(повреждение), экссудации (нарушение микроциркуляции) 

и пролиферации (восстановление поврежденных тканей), 

которые протекают параллельно, но являются взаимосвя-

занными [1]. В связи с этим весьма актуальна разработка 

новых эффективных лекарственных средств для активации 

регенерации ран роговицы.

Общеизвестно применение в офтальмологии метилура-

цила (2,4-диоксо-6-метил-1,2,3,4-тетрагидропиримидин) 

и его производных [2]. Метилурацил улучшает трофику, 

усиливает рост и размножение клеток, стимулирует в по-

врежденных вследствие травм и ожогов тканях процесс 

регенерации, а также стимулирует защитную активность 

фагоцитов [3], обладает антиоксидантным эффектом, 

противомикробной активностью [4]. Пленки — твердая до-

зированная лекарственная форма, представляющая собой 

тонкую одно- или многослойную пластинку подходящего 

для применения размера, содержащую действующие ле-

карственные и вспомогательные, в том числе пленкообра-

зующие, вещества. Глазные лекарственные пленки (ГЛП) 

оказывают пролонгированное действие, что позволяет 

поддерживать необходимую концентрацию лекарства дли-

тельное время, применяются один раз в сутки. Поскольку 

лекарственные средства выделяются постепенно, побочные 

эффекты и возможное токсическое воздействие сводятся 

к минимуму. В работе М.Т. Азнабаева и соавт. [ 5] оценена 

эффективность ГЛП, содержащих измельченную нативную 

роговицу глаз крупного рогатого скота, которые применя-

лись для лечения травматических и ожоговых дистрофий 

роговицы. Однако до настоящего времени не разработана и 

не изучена эффективность ГЛП с метилурацилом и 6-метил-

3-(тиетан-3-ил)урацилом. 

ЦЕЛЬ работы — экспериментальное исследование 

ранозаживляющего эффекта ГЛП с 6-метил-3-(тиетан-3-ил)

урацилом и метилурацилом. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследования выполнены в соответствии с правилами 

лабораторной практики в Российской Федерации, а также 

принятыми Европейской конвенцией по защите позвоноч-

ных животных, используемых для экспериментальных и 

иных научных целей, согласно утвержденному письменному 

протоколу, в соответствии со стандартными операционными

An experimental study of the wound healing 
effect of ophthalmic drug films with 
6-methyl-3-(thietan-3-yl)uracil and methyluracil

Aniya F. Gabdrakhmanova1, Sadyrbek A. Kurbanov2 , Svetlana A. Meshcheryakova1, Fanis H. Kildiyarov1

1 Bashkir State Medical University, 3, Lenina St., Ufa, 450008, Russia
2 City Clinical Hospital #10, 47, Koltsevaya St., Ufa, 450112, Russia
srbek@mail.ru

Purpose: to study experimentally the wound-healing effect of ophthalmic drug films (ODF) with 6-methyl-3-(thietan-3-yl) uracil 
and methyluracil. Material and methods. The study involved 17 Chinchilla rabbits (34 eyes), whose corneas were histomorphologically 
studied after an experimental chemical acid burn and treatment. ODF with 6-methyl-3-(thietan-3-yl)uracil were deposited in the right eyes 
of 15 rabbits (15 eyes), and ODF with methyluracil — in the left eyes of these rabbits. Two rabbits served as control: their right eyes were left 
without wound healing therapy, while the left eyes received dexpanthenol 5 % gel (corneregel) 4 times a day. All animals were monitored daily 
for 21 days. The morphological changes in the cornea were recorded on the 2nd, 7th, 14th and 21st days after the experimental chemical burn. 
Results. The course of reparative processes of the chemical burns of the cornea was found to be different depending on the drugs used. Our 
results show that the ODF with methyluracil led to the resorption of the edema and the turbidity, as well as to a total closure of the desquama-
tion sites of the corneal epithelium on the 7th day. With the ODF containing 6-methyl-3-(thietan-3-yl) uracil, the effect was achieved on the 
14th day. In contrast to the control, ODF enhanced the growth and reproduction of cells, rapidly improved the trophism, and stimulated the 
regeneration process in damaged corneal tissues. ODFs produced no toxic reactions, such as destruction of the collagen framework, macera-
tion, pronounced edema, and hyperemia. On the 21st day of observation, the microscopic picture of rabbit cornea showed the usual normal 
structure. Conclusion. ODF therapy with methyluracil and 6-methyl-3-(thietan-3-yl)uracil leads to accelerated centripetal epithelialization 
of corneal erosion, more structured and histologically correct restoration of the epithelial-stromal layer.
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процедурами исследователя, а также с руководством по 

лабораторным животным и альтернативным моделям в био-

медицинских исследованиях [6].

Эксперименты выполнены на 17 кроликах породы 

шиншилла массой тела 3,5–4,0 кг, правые глаза которых 

составили первую группу (I), левые глаза — вторую (II). 

Животные находились в стационарных индивидуальных 

клетках. В качестве корма был использован стандартный 

гранулированный полнорационный комбикорм ПЗК-92. 

Кормление кроликов осуществлялось по нормативам в со-

ответствии с видом животных. Водопроводную очищенную 

воду кроликам давали без ограничений в поилках.

ГЛП с метилурацилом содержат в качестве пленкообра-

зующей основы поливиниловый спирт, а в качестве биоло-

гически активного вещества — метилурацил при следующем 

содержании компонентов в граммах на 100,0 мл очищенной 

воды: поливиниловый спирт — 3,3 г, метилурацил — 0,12 г. 

ГЛП с 6-метил-3-(тиетан-3-ил)урацилом в качестве пленко-

образующей основы также содержат поливиниловый спирт, 

а в качестве биологически активног о вещества — 6-метил-3-

(тиетан-3-ил)урацил при следующем содержании компонен-

тов в граммах на 100,0 мл очищенной воды: поливинил овый 

спирт — 3,3 г, 6-метил-3-(тиетан-3-ил)урацил — 0,12 г.

Эксперимент альный химический ожог вызывали по 

общепринятому методу Обенберга [7]. Накладывали блефа-

ростат на веки и в конъюнктивальный мешок с целью анесте-

зии закапывали 0,4 % раствор оксибупрокаина (инокаина) 

двукратно с интервалом в одну минуту. Химический кис-

лотный ожог вызывали аппликацией диска фильтровальной 

бумаги диаметром 8 мм, смоченной в 3 % уксусной кислоте, 

с экспозицией 5 с. Далее промывали конъюнктивальную по-

лость 0,9 % физиологическим раствором в течение 8–10 мин. 

Затем 15 кроликам в правые глаза, которые составили 

I группу, закладывали ГЛП с 6-метил-3-(тиетан-3-ил)ура-

цилом, а в левые глаза, которые составили II группу, ГЛП 

с метилурацилом. ГЛП закладывали в конъюнктивальную 

полость один раз в сутки утром, лечение продолжалось 

до выведения животного из эксперимента (2–21 день). 

Два кролика составили контрольную группу, их правые гла-

за оставляли без ранозаживляющей терапии, в левые глаза 

закладывали гель 5 % декспантенола (корнерегель) 4 раза в 

день в соответствии со стандартами лечения ожогов и травм 

глаза. В контрольную группу нами отобрано минимальное 

количество животных по этическим соображениям и из-за 

гуманного отношения к лабораторным животным, так как в 

ранее проведенных исследованиях оце-

нена ранозаживляющая эффективность 

5 % декспантенола [8, 9]. С целью про-

филактики развития вторичной инфек-

ции всем кроликам инстиллировали 

0,3 % раствор тобрамицина по 1 капле 

4 раза в день в течение всего периода 

эксперимента. Животные находились 

под ежедневным наблюдением в тече-

ние 21 дня. Клиническое исследование 

включало осмотр переднего отрезка 

глаза с помощью фокального и боково-

го освещения, фоторегистрацию. Кро-

ликов выводили из эксперимента для 

проведения гистологического иссле-

дования роговицы методом световой 

микроскопии в следующем порядке: 

на 2-е сутки — 4 кролика опытной груп-

пы, на 7-е сутки — 4 кролика опытной 

группы и один из группы контроля; 

на 14-е сутки — 4 кролика опытной группы; на 21-е сутки —

3 кролика опытной группы и один из группы контроля. 

Энуклеированные глаза фиксировали в 10 % растворе ней-

трального формалина, обезвоживали в серии спиртов возрас-

тающей концентрации и заливали в парафин по общепри-

нятой методике. Серии срезов толщиной 5–6 мкм готовили 

на ротационном микротоме LEICA RM 2145 (Германия), 

окрашивали гематоксилин-эозином и по Ван-Гизону. 

Для исследования и визуализации препаратов использовали 

световой микроскоп Leica DMD 108 (Германия) со специ-

ализированным программным обеспечением управления 

настройками и захвата изображения при увеличении 200, 400.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе исследования установлены особенности течения 

репаративных процессов при химическом (кислотном) ожоге 

роговицы в зависимости от использованных лекарственных 

средств. В I и II группах, а также в группе контроля степень 

выраженности воспалительной реакции была различной. 

После нанесения ожога сразу же наблюдали отек и помутне-

ние роговицы, а спустя 1–1,5 мин — выраженную гиперемию 

конъюнктивы у всех животных (рис. 1).

На 2-е сутки исследования в обоих группах в цен-

тральной зоне роговицы выявлялась тотальная десквамация 

эпителия от основного вещества роговицы и повреждение 

боуменовой мембраны. Имеющиеся эпителиоциты обнару-

живались со сморщенными, пикнотичными ядрами, строма 

отечная (рис. 2, 3).

Зона лимба. В I группе палисады Фогта (лимбальные 

бугорки) имели типичное строение. Они образовывали 

Рис. 1. Глаз кролика после кислотного ожога
Fig. 1. Rabbit eye after acid burn

Рис. 2. Правый глаз кролика после ожога, 
2-е сутки. Центральная зона роговицы. Эрозия 
роговицы. Десквамация переднего эпителия. 
Окраска гематоксилином и эозином. 400
Fig. 2. Right rabbit eye on the 2nd day after 
acid burn. The central zone of the cornea. 
Corneal erosion. Desquamation of the anterior 
epithelium. Hematoxylin and eosin stain, 400

Рис. 3. Левый глаз кролика после ожога, 
2-е сутки. Центральная зона роговицы. 
Десквамация переднего эпителия. Окраска 
гематоксилином и эозином. 400
Fig. 3. Left rabbit eye on the 2nd day after 
acid burn. The central zone of the cornea. 
Desquamation of the anterior epithelium. 
Hematoxylin and eosin stain, 400
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инвагинации и глубокие складки, направленные в строму лим-

ба в виде «частокола». Базальный слой лимбальных бугорков 

был представлен одним слоем базальных клеток. Интерпа-

лисады снабжены недифференцированными кровеносными 

сосудами — капиллярами. Характер подобных изменений 

подробно описал W. Townsend [10]. Он связывает появление 

темных «ручейков» с центростремительным движением 

базальных эпителиальных клеток от лимба к центру непо-

врежденной роговицы (рис. 4).

Во II группе в лимбальной зоне базальные эпителиаль-

ные клетки начинали проявлять признаки пролиферативной 

активации. Ядра округлые, форма клеток призматическая 

или полигональная. Камбиальный слой клеток располагался 

в 2–3 ряда. Между эпителиоцитами встречались неэпи-

телиальные клетки, но не воспалительные. Как правило, 

это бывают клетки Лангерганса, дендритные клетки и т. д. 

В строме обнаруживалась скудная воспалительно-клеточная 

инфильтрация эозинофилами, макрофагами, лимфоцитами, 

дилатация кровеносных сосудов.

Через 7 сут после кислотного ожога в I группе, где 

применяли ГЛП с 6-метил-3-(тиетан-3-ил)урацилом, в цен-

тральной зоне десквамация переднего эпителия роговицы 

сохранялась. Однако под слущенным эпителием выявлялись 

признаки «наползания» новообразованного эпителиального 

однорядного эпителия на поверхность коллагеновых волокон 

основного вещества. Воспалительно-клеточная инфильтра-

ция была меньше, чем в предыдущие сроки (рис. 5). 

На данном сроке во II группе, где использовалась ГЛП 

с метилурацилом, в центральной зоне выявлялась тотальная 

эпителизация роговицы, очаги десквамации не определя-

лись. Передний эпителий характеризовался неравномерно-

стью и неоднородностью толщины пласта. В самой строме 

спустя 7 сут воспалительной инфильтрации не обнаружено, 

гемокапилляры спокойные (рис. 6). 

В обеих группах камбиальные клетки имели уплощен-

ные ядра, вектор которых был направлен вдоль длинной 

оси поверхности роговицы. Миграция новообразованного 

эпителия происходила от периферии к центру — центро-

стремительно (рис. 7).

В обеих группах в лимбальной зоне палисады характери-

зовались достаточно глубоким погружением многослойного 

плоского эпителия в строму. В интерпалисадах наблюдалась 

высокая степень васкуляризации. Базальный слой клеток 

был усилен, с хорошо развитым ядрышковым аппаратом и 

представлен несколькими слоями, что служит свидетель-

ством активации пролиферативных процессов в данной зоне. 

В эпителии перилимбальной зоны выявлялись зерна миелина. 

Вектор миграции направлен к центральной зоне.

На 14-е сутки исследования в I группе в центральной 

зоне роговицы многослойный плоский эпителий был пред-

ставлен слоем базальных клеток, их ядра были ориентированы 

перпендикулярно вектору длины роговицы. Форма цилин-

дрическая, ядра проявляли интенсивную базофилию, свиде-

тельствующую о высокой синтетической активности. Клетки 

поверхностного слоя эпителия были уплощены, составляли 

2–3 ряда. Признаков десквамации эпителия или эрозивных 

явлений стромы не наблюдалось. Отечные явления в строме 

со временем стихали. Коллагеновые волокна представлены 

параллельно ориентированными пучками, без явлений на-

бухания и разволокнения фибрилл. Боуменова мембрана 

определялась в виде тонкой плотной соединительнотканной 

пластинки, прилежащей к переднему эпителию (рис. 8).

В области лимба в строме сохранялась умеренная воспа-

лительно-клеточная инфильтрация. Выявлялись единичные 

нейтрофилы, макрофаги, лимфоциты. Диаметр просветов 

сосудов снижался. Многослойный плоский неороговеваю-

щий эпителий сохранял свою структуру, в нем определялись 

многочисленные бокаловидные клетки. Палисады Фогта 

образовывали врастания в строму. Камбиальный слой был 

усилен (рис. 9).

Во II группе на 14-е сутки в центральной зоне опреде-

лялся многослойный плоский неороговевающий эпителий 

в виде 5–6 клеточных слоев (рис. 10).

В перилимбальной зоне определялись слои эпителиаль-

ных клеток с миелиновыми гранулами, что свидетельствова-

ло о нормальном процессе эпителизации роговицы (рис. 11).

В 21-е сутки наблюдения в I группе многослойный 

плоский неороговевающий эпителий составлял 4–5 слоев 

(рис. 12). 

На 21-е сутки наблюдения во II группе многослойный 

плоский неороговевающий эпителий составлял 6–7 слоев 

(рис. 13).

Рис. 4. Правый глаз кролика после ожога, 
2-е сутки. Зона лимба. Перилимбальная 
область. Воспалительно-клеточная ин-
фильтрация и отек стромы. Складчатость 
лимбальных бугорков (стрелка). Окраска 
гематоксилином и эозином. 400
Fig. 4. Right rabbit eye on the 2nd day after acid 
burn. Limb zone. Perilimbal area. Inflammatory 
cell infiltration and stromal edema. Folding of 
the limbal tubercles (arrow). Hematoxylin and 
eosin stain, 400

Рис. 5. Правый глаз кролика после ожога, 
7-е сутки. Центральная зона роговицы. 
Десквамация эпителия, эрозия. Признаки 
центростремительной миграции новооб-
разованного эпителия. Окраска гематок-
силином и эозином. 400
Fig. 5. Right rabbit eye on the 7nd day after 
acid burn. The central zone of the cornea. 
Desquamation of the epithelium, erosion. Signs 
of centripetal migration of the newly formed 
epithelium. Hematoxylin and eosin stain, 400

Рис. 6. Левый глаз кролика, 7-е сутки после 
ожога. Зона лимба. Усиление герминативного 
слоя эпителия в палисадах Фогта. Глубокие 
погружения камбиальных клеток вглубь стро-
мы. Расширение каналов трабекулярной сети. 
Окраска гематоксилином и эозином. 400
Fig. 6. Left rabbit eye on the 7th day after acid 
burn. Limb zone. Strengthening the germinal 
layer of the epithelium in Vogt's palisades. 
Deep immersion of cambial cells deep into the 
stroma. Expansion of the trabecular network 
canals. Hematoxylin and eosin stain, 400
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В обеих группах базальный слой составлял один ряд 

клеток с гиперхромными ядрами. Клетки переднего эпи-

телия содержали уплощенные вытянутые клетки. В строме 

основного вещества явлений отека не выявлено. В I груп-

пе в перилимбальной зоне в цитоплазме эпителиоцитов 

определялись хромогенные гранулы. Базальные клетки 

располагались в один ряд. Поверхностные клетки в виде 

уплощенных слоев «напластывались» поверх них, причем 

толщина пласта уменьшалась от лимба (периферии) к центру 

роговицы (рис. 14).

В области лимба диаметр кровеносных сосудов был 

сужен по сравнению с начальными сроками эксперимента. 

Воспалительно-клеточная инфильтрация не обнаружива-

лась. Во II группе в области лимба продолжали наблюдаться 

признаки пролиферации камбиальных клеток в палисадах 

Фогта. Происходила центростремительная миграция эпи-

телиоцитов со стороны лимба к центру роговицы. Реакция 

гемокапилляров спокойная.

По данным литературы, стволовые, или камбиальные, 

клетки в ростковой зоне лимба ответственны в основном 

за регенерацию многослойного эпителия роговицы глаза. 

При повреждении ростковой зоны лимба восстановление 

ткани поврежденной роговицы затрудняется и эпителизация 

роговицы происходит длительно, при этом пролиферация 

эпителия конъюнктивы и развитие рубцовой соедини-

тельной ткани опережает пролиферацию клеток эпителия 

[11–13]. При использовании ГЛП с метилурацилом и 

6-метил-3-(тиетан-3-ил)урацилом каких-либо токсических 

реакций в виде разрушения коллагенового каркаса, мацера-

ции, выраженного отека и гиперемии не было. Наблюдалась 

усиленная фибробластическая реакция, которая способство-

вала восстановлению нормальной структуры роговичной 

ткани. В наших исследованиях установлено усиление про-

лиферативной активности базальных клеток во II группе по 

сравнению с I. На фоне применения ГЛП с метилурацилом 

воспалительная инфильтрация через 7 сут не определялась, 

в то время как в I группе она исчезала к 14-м суткам.

На контрольных глазах на 7-е сутки в правом глазу 

без ранозаживляющей терапии наблюдались отек стромы и 

полная десквамация эпителия (рис. 15).

На данном сроке на левом глазу кролика группы кон-

троля сохранялись воспалительно-клеточные инфильтраты, 

Рис. 7. Левый глаз кролика, 7-е сутки после 
ожога. Центральная зона роговицы. Центро-
стремительная эпителизация центральной 
зоны роговицы. Окраска гематоксилином и 
эозином. 400
Fig. 7. Left rabbit eye on the 7th day after acid 
burn day. The central zone of the cornea. 
Centripetal epithelialization of the central 
zone of the cornea. Hematoxylin and eosin 
stain, 400

Рис. 10. Левый глаз кролика, 14-е сутки после 
ожога. Центральная зона роговицы. Восстанов-
ление многослойного плоского неороговеваю-
щего эпителия в центральной зоне роговицы. 
Окраска гематоксилином и эозином. 400
Fig. 10. Left rabbit eye on the 14th day after 
acid burn. The central zone of the cornea. 
Restoration of stratified squamous non-
keratinizing epithelium in the central corneal 
zone. Hematoxylin and eosin stain, 400

Рис. 8. Правый глаз кролика, 14-е сутки 
после ожога. Центральная зона роговицы. 
Восстановление многослойного плоского 
эпителия в центральной зоне роговицы. 
Окраска гематоксилином и эозином. 400
Fig. 8. Right rabbit eye on the 14th day after 
acid burn day. The central zone of the cornea. 
Restoration of the squamous epithelium in the 
central zone of the cornea. Hematoxylin and 
eosin stain, 400

Рис. 11. Левый глаз кролика, 14-е сутки по-
сле ожога. Перилимбальная зона роговицы. 
Слои эпителиальных клеток с миелиновыми 
гранулами. Окраска гематоксилином и эо-
зином. 400
Fig. 11. Left rabbit eye on the 14th day after 
acid burn. Perilimbal zone of the cornea. 
Layers of epithelial cells with myelin granules. 
Hematoxylin and eosin stain, 400

Рис. 9. Правый глаз кролика, 14-е сутки после 
ожога. Зона лимба. Гиперплазия камбиаль-
ного слоя в палисадах Фогта. Разнокалибер-
ность каналов трабекулярной сети. Окраска 
гематоксилином и эозином. 400
Fig. 9. Right rabbit eye on the 14th day after acid 
burn. Limb zone. Hyperplasia of the cambial 
layer in Vogt palisades. The variability of the 
trabecular network canals. Hematoxylin and 
eosin stain, 400

Рис. 12. Правый глаз кролика, 21-е сутки 
после ожога. Центральная зона роговицы. 
Восстановление многослойного плоского 
эпителия. Окраска гематоксилином и эози-
ном. 400
Fig. 12. Right rabbit eye on the 21st day after acid 
burn. The central zone of the cornea. Restoration 
of stratified squamous epithelium. Hematoxylin 
and eosin stain, 400
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отек и десквамация эпителия, наблюдались наползания 

эпителиального пласта на поверхность коллагена (рис. 16).

На 21-е сутки на правом глазу кролика группы контроля 

сохранялась тотальная эрозия в центральной зоне и запо-

здалая эпителизация со стороны лимба, наблюдался отек 

стромы (рис. 17).

В контрольной группе лишь на 21-е сутки на левом глазу 

наблюдалось полное восстановление дефекта эпителия, но 

сохранялся незначительный отек стромы (рис. 18).

Ранее в проведенной нами экспериментальной рабо-

те подтверждена эффективность  глазной мази на основе 

6-метил-3-(тиетан-3ил)урацила в лечении термической 

травмы роговицы. При этом положительная динамика 

наблюдалась на 4–5-е сутки эксперимента, а нормальная 

структура роговицы восстановилась к 14-м суткам [14, 15]. 

Таким образом, применение ГЛП с метилурацилом и с 

6-метил-3-(тиетан-3-ил)урацилом при лечении химического 

ожога роговицы показало их хорошую переносимость, без-

вредность и отсутствие побочного влияния. В ходе экспе-

римента установлены высокий лечебный эффект и хорошая 

ранозаживляющая активность, достигнуто более быстрое, 

чем в контроле, закрытие дефекта эпителия, уменьшение 

отека роговицы и купирование воспаления. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Включение в терапию химического ожога роговицы ле-

карственных пленок с метилурацилом и 6-метил-3-(тиетан-

3-ил)урацилом приводит к ускоренной центростремительной 

эпителизации эрозии роговицы, более структурированному 

и гистологически правильному восстановлению эпителиаль-

но-стромального пласта. Эффект ГЛП с 6-метил-3-(тиетан-

3-ил)урацилом подобен ГЛП с метилурацилом и может 

служить альтернативой при лечении ожоговых процессов 

переднего отрезка глаза.
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The principles of personalized approach to early diagnosis and monitoring of primary glaucoma are shown by a clinical example. We analyzed 
the potentials of contemporary electrophysiological tests for preclinically diagnosing glaucoma optic neuropathy and monitoring drug treatment. For 
the first time, we demonstrated the experience of using a new fixed combination of brinzolamide + brimonidine by a clinical case from our practice. 
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Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) — хро-

ническое заболевание с прогрессирующим течением, которое 

зачастую приводит к утрате зрительных функций даже на фоне 

стойкой компенсации внутриглазного давления (ВГД). На сегод-

няшний день, несмотря на достижения в области диагностики 

и лечения глаукомы, слепота и слабовидение вследствие этого 

заболевания остаются актуальной проблемой здравоохранения. 

По данным эпидемиологических исследований, в 2018 г. в мире 

насчитывалось до 105 млн больных глаукомой, из которых 

5,2 млн были слепы на оба глаза; по прогнозу на 2040 г. число 

больных глаукомой составит более 111,8 млн человек, а слепота 

вследствие заболевания увеличится до 11,2 млн человек [1, 2]. 

Основная причина неуклонного роста слепоты и слабовидения 

связана с особенностями патогенеза заболевания и несвоевре-

менной диагностикой. Так, по данным разных авторов, около 

половины случаев глаукомы в мире остаются недиагностирован-

ными [3]. В Российской Федерации в 40–80 % случаев глаукома 

диагностируется лишь в продвинутых стадиях [4].

Общепризнанно, что основной причиной глаукомной оп-

тической нейропатии (ГОН) является прогрессирующая гибель 

ганглиозных клеток (ГК) сетчатки и их аксонов, приводящая к 

специфическим изменениям в диске зрительного нерва (ДЗН) 

и формированию характерной для глаукомы экскавации. На 

практике фиксируемые с помощью оптической когерентной 

томографии (ОКТ) и компьютерной периметрии (КП) струк-

турно-функциональные показатели констатируют уже имею-

щиеся проявления гибели ГК сетчатки и свидетельствуют об 

уже развившемся заболевании, что не может предотвратить 

его дальнейшего прогрессирования. Запущенные вялотекущие 

процессы повреждения ГК продолжаются даже на фоне стойкой 

компенсации ВГД. Именно поэтому персонифицированный 

подход к выявлению характерных для ГОН изменений до ее 

клинической манифестации будет способствовать своевременно 

начатому лечению и предотвращению гибели ГК сетчатки.

ПОУГ — возрастное заболевание, в большинстве случаев 

протекающее на фоне сопутствующей патологии [5]. Наиболь-

ший процент коморбидности глаукомы связан с такими заболе-

ваниями, как ишемическая болезнь сердца (ИБС), артериальная 

гипертензия (АГ), дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭП) [6]. 

Коморбидность глаукомы и ИБС в пожилом возрасте наблюдает-

ся в 2 раза чаще, глаукомы и АГ — в 1,42 раза, глаукомы и ДЭП — 

в 2,13 раза, чем у людей среднего возраста [7]. Изменения при 

коморбидной патологии могут носить дегенеративный характер 

изначально либо развиваться в результате сосудистых наруше-

ний в ДЗН и сетчатке. В клинической практике эти проявления 

маскируют типичные для глаукомы изменения в ДЗН.

Задачами современной медицины являются повышение 

эффективности лечения и обеспечение лекарственной безопас-

ности. На сегодняшний день в лечении глаукомы актуальны 

не только вопросы выбора метода лечения (по соотношению 

его эффективности и безопасности), учета факторов риска 

(системная патология, наследственная предрасположенность, 

возраст и другие), но и влияния на другие возможные звенья 

патогенеза, действующие до появления необратимых клини-

ческих изменений [8, 9]. В настоящее время эффективность 

лечения больных ПОУГ оценивается по достижению «давления 

цели» и отсутствию прогрессирования ГОН по данным ОКТ и 

КП. Однако на практике данные обследования не всегда могут 

быть объективными в силу возрастного характера заболевания и 

сопутствующей патологии и требуют длительного наблюдения.

Во всех перечисленных ситуациях (доклиническая и 

ранняя диагностика, дифференциальная диагностика, оценка 

эффективности лечения) решающее значение могут иметь 

электрофизиологические исследования (ЭФИ). В современной 

литературе отсутствует единый подход к вопросу диагностики и 

лечения ГОН на фоне сосудистых нарушений. Актуальной яв-

ляется разработка персонифицированного подхода к контролю 

глаукомы как коморбидной патологии с учетом всех патогене-

тических и клинических особенностей.

Для ответов на эти и ряд других вопросов в статье об-

суждается конкретный случай из практики с анализом данных 

литературы.

ЦЕЛЬ работы — показать эффективность персонифи-

цированного подхода к доклинической диагностике ПОУГ и 

выбору стартовой гипотензивной терапии на примере случая 

из практики.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» обра-

тился пациент Б. 60 лет по направлению из поликлиники по ме-

сту жительства для дообследования и определения дальнейшей 

тактики ведения с диагнозом: «Частичная атрофия зрительного 

нерва (ЧАЗН), подозрение на глаукому правого глаза». До обра-

щения в специализированное медицинское учреждение пациент 

в течение года находился под наблюдением в поликлинике по 

месту жительства. Диагноз поставлен на основании следующих 

критериев: разницы в ВГД между глазами более 3 мм рт. ст., 

результатов теста SAPIII-24-2 ASTA Standard, асимметрии в раз-

мерах соотношения между экскавацией и ДЗН по вертикальной 

и горизонтальной осям между глазами > 0,2. Сопутствующие 

заболевания: АГ I стадии, дисциркуляторная энцефалопатия I 

стадии, брадикардия (ЧСС менее 55 ударов в минуту). Со слов 

пациента, наследственность по глаукоме не отягощена.

На момент обращения (первый визит) жалоб нет. Острота 

зрения: OD = 0,9 с коррекцией sph +0,5 cyl +0.75 ax 10 = 1,0; 

OS = 0,9 с коррекцией sph +0,75 cyl +0.75 ax 10 = 1,0. Тономе-

трия (ICare): OD = 23,1 мм рт. ст., OS = 20,0 мм рт. ст. Суточная 

тонометрия (по Маклакову): OD = 27/26 мм рт. ст., OS = 24/23 

мм рт. ст. Пахиметрия: центральная толщина сетчатки (ЦТР) 

OD = 546 мкм; ЦТР OS = 550 мкм. КП на аппарате Heidelberg 

Edge Perimeter (Heidelberg Engineering, Германия) по программе 

SAPIII-24-2 ASTA Standard, оценивались общепринятые индексы: 

The test results confirm the hypotensive effect of the medication (IOP reduction by 36.2 %) so that it can be recommended for the treatment of patients 
with glaucomatous optic neuropathy and that combined with vascular pathology.

Keywords: primary glaucoma; glaucomatous optic neuropathy; preclinical early diagnosis of glaucoma; optical coherence tomography; 

electrophysiological tests; brinzolamide + brimonidine
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MD (mean deviation) — среднее отклонение; PSD (pattern standard 

deviation) — стандартное отклонение паттерна. Показатели КП 

OD: MD = -1,21 dB, PSD = +1,52 dB (рис. 1), КП OS:  MD = 

-0,34 dB, PSD = +1,19 dB. Эхобиометрия (А-метод на аппарате 

Ultrasonic A/B Scanner UD-6000, Германия): глубина передней 

камеры OD — 3,0 мм, OS — 3,30 мм; толщина хрусталика OD — 

3,43 мм, OS — 3,45 мм, передне-задняя ось глаза:  OD — 23,7 мм, 

OS — 23,4 мм. Биомикроскопия OU: в переднем отрезке глаза 

характерных для глаукомы изменений не выявлено. На глазном 

дне: ДЗН на ОD бледноват, границы четкие, ОS — бледноро-

зовый, границы четкие, отношение экскавации к диску на OD 

= 0,4–0,5 диаметра диска, на OS = 0,2 диаметра диска. Гонио-

скопия OU: радужно-роговичный угол (РРУ) открыт, средней 

ширины, пигментация невыраженная. ЭФИ: ОD: порог — 

120 мкА, лабильность — 24 Гц; ОS: порог — 100 мкА; лабильность — 

34 Гц. Дополнительно на первом и последующих визитах прове-

дены специальные диагностические исследования: ОКТ ДЗН и 

внутренних слоев сетчатки в макуле на аппарате Spectralis OCT-2 

Heidelberg Engineering, Германия) (см. рис. 1) и развернутые 

ЭФИ (табл. 1–4) с регистрацией паттерн-электроретинограммы 

(ПЭРГ) [10], зрительных вызванных потенциалов на ревер-

сивный паттерн (ПЗВП) [11] и фотопического 

негативного ответа (ФНО) на аппарате RETIport/

scan21 (Roland Consult, Германия) по стандартам 

ISCEV [12].

В дальнейшем пациент обследовался в дина-

мике на протяжении 12 мес с интервалом в 6 мес.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Глаукома — хроническая дегенеративная оп-

тическая нейропатия (ГОН), характеризующаяся 

постепенной гибелью ГК сетчатки и изменениями 

в ДЗН. Клинически потеря аксонов ГК сетчатки 

может быть обнаружена как перипапиллярное 

истончение слоя нервных волокон сетчатки 

Рис. 1. Показатели минимальной ширины НРП, толщины пСНВС по данным ОКТ и КП у пациента Б. на первом визите
Fig. 1. Indicators of the minimum rim width, pRNFL according to OCT and KP data in patient B. at the first visit

Таблица 1. Амплитуда (А, мкВ) и пиковая латентность (T, мс) 
компонента P100 ПЗВП в динамике на фоне проведенного лечения 
бринзоламид + бримонидин (через 6 мес от начала терапии и 12 мес 
от момента постановки диагноза)
Table 1. The amplitude (A, μV) and peak latency (T, ms) of the PVEP 
P100 component after 6 months from the beginning of brinzolamide + 
brimonidine therapy and 12 months from the moment of diagnosis

Визит
Visit

Глаз
Eye

1° 0,3°

T P100 A P100 T P100 A P100

1 OD 127,4 13,9 120,6 2,6

OS 123,8 17,1 118,6 5,9

3 OD 114,5 12,5 111,0 8,1

OS 123,9 11,1 126,8 7,5

Примечание. Здесь и в таблицах 2, 3: 1 — первый визит; 3 — третий 
визит; T — пиковая латентность, мс; А —амплитуда, мкВ.
Note. Here and in the tables 2, 3: 1 — the first visit; 3 — the third visit; 
T — peak latency, ms; A — amplitude, μV.

Таблица 2. Амплитуда (А, мкВ) и пиковая латентность (T, мс) волн транзиентной ПЭРГ 
в динамике на фоне проведенного лечения бринзоламид + бримонидин (через 6 мес от 
начала терапии и 12 мес от момента постановки диагноза)
Table 2. The amplitude (A, μV) and peak latency (T, ms) of the transient PERG waves after 6 
months from the beginning of brinzolamide + brimonidine therapy and 12 months from the 
moment of diagnosis

Визит

Visit

Глаз

Eye

16° 0,8 ° 0,3°

T N95 A P50 A N95 T N95 A P50 A N95 T N95 A P50 A N95

1 OD 118,4 12,0 15,0 117,1 3,8 5,8 116,2 2,1 2,8

OS 113,4 15,2 18,0 113,1 5,0 6,8 119,8 2,2 4,7

3 OD 119,1 13,4 15,9 119,8 7,4 9,2 111,0 3,8 3,4

OS 119,4 9,2 18,1 119,8 6,8 12,9 117,3 4,9 4,9
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(пСНВС), в то время как об изменениях в ДЗН судят на осно-

вании сужения нейроретинального пояска (НРП). По данным 

литературы [13, 14], минимальная ширина НРП (minimum 

rim width, MRW) является наиболее значимым параметром 

при постановке диагноза «глаукома», так как имеет высокие 

специфичность (95 %) и чувствительность (81 %). Однако на 

результаты измерений в области ДЗН могут оказывать влияние 

сосуды и глиальная ткань, попадающие в зону сканирования. 

Поэтому в клинической практике в оценке прогрессирования 

глаукомы чаще учитывается толщина пСНВС. По данным ли-

тературы [15], специфичность изменений пСНВС составляет 

от 48 до 84 % при минимальных и умеренных потерях в поле 

зрения соответственно.

Как видно на рисунке 1, морфометрические (MRW, 

толщина пСНВС) и функциональные (MD, PSD) показатели 

у пациента в целом в пределах нормы. Выявленное секто-

ральное истончение пСНВС с носовой стороны может также 

свидетельствовать о сосудистых нарушениях в ДЗН (ДЭП, по 

данным анамнеза).

В данном клиническом примере у пациента офтальмоско-

пически наблюдалось асимметричное расширение экскавации 

на OD в сравнении с OS. В большинстве случаев экскавация 

ДЗН ассоциируется с развитием глаукомы, но также может со-

провождать оптическую нейропатию и иного генеза, что создает 

определенные сложности в дифференциальной диагностике 

между глаукомной и неглаукомной экскавациями ДЗН. Офталь-

москопически изменения окраски ДЗН (побледнение), сдвиг 

сосудистого пучка к носу, увеличение вертикального диаметра 

экскавации могут быть характерны и для артериальной ишеми-

ческой оптической нейропатии. Однако обычно это состояние 

сопровождается выраженным очаговым парапапиллярным су-

жением артерий, которое у данного пациента не наблюдалось. 

Перипапиллярная хориоидальная атрофия в виде деспигмента-

ции пигментного эпителия, атрофии хориокапиллярного слоя, 

склероза хориоидальных сосудов наблюдается при проявлениях 

АГ в 84 % случаев [16, 17].

К схожей клинической симптоматике может привести 

компрессия зрительных волокон друзами ДЗН, дегенеративные, 

демиелинизирующие поражения, нарушения кровоснабжения 

по типу глазного ишемического синдрома [18]. При неартериаль-

ной ишемической оптической нейропатии контралатеральный 

диск может иметь небольшую экскавацию; пораженный глаз 

может быть бледным и без экскавации, но с сужением артерий 

сетчатки [19].

Дифференциальную диагностику в таких случаях помогает 

провести ультразвуковая допплерография (УЗДГ) сосудов глаза 

и шеи и детальное изучение анамнеза заболевания. Учитывая 

«бледность» ДЗН и сопутствующий диагноз (ДЭП I стадии), па-

циенту провели УЗДГ сосудов глаза и шеи, признаков нарушения 

кровотока в брахиоцефальных и глазных артериях не выявлено.

Анализ морфометрических параметров внутренних слоев 

сетчатки в макуле на OD (рис. 2) показал уменьшение толщины 

слоя ГК сетчатки в нижненаружном и носовом квадрантах, что под-

тверждают результаты проведенных нами ранее исследований [20]. 

Таким образом, явных и достоверных показателей глау-

комного процесса у пациента при первичном обследовании 

на правом глазу не выявлено. Ввиду отсутствия изменений в 

поле зрения и уровеня ВГД в пределах верхней границы нормы 

основной акцент при постановке диагноза классически должен 

основываться на динамическом наблюдении. При этом, не-

Рис. 2. Показатели толщины слоя ГК сетчатки в макулярной области на первом (А) и втором (Б) визитах
Fig. 2. GCL thickness in the macular region at the first (А) and second (Б) visits

Таблица 3. Амплитуда (А, мкВ) и пиковая латентность (Т, мс) 
стационарной ПЭРГ в динамике на фоне проведенного лечения 
бринзоламид + бримонидин (через 6 мес от начала терапии и 12 мес 
от момента постановки диагноза)
Table 3. The amplitude (A, μV) and peak latency (T, ms) of the steady-state 
PERG after 6 months from the beginning of brinzolamide + brimonidine 
therapy and 12 months from the moment of diagnosis

Визит
Visit

Глаз
Eye

°

16° 0,8° 0,3°

T А T А T А

1 OD 59,9 6,6 66,9 4,9 67,3 2,2

OS 55,0 8,7 60,1 3,3 62,2 2,0

3 OD 56,7   10 69,7 4,9 62,7 4,6

OS 62,7 7,7 67,3 4,7 64,3 3,2

Таблица 4. Амплитуда ФНО в ЭРГ на стимулы максимальной силы 
(3,0 кд•м2/с) в динамике на фоне проведенного лечения бринзоламид 
+ бримонидин (через 6 мес от начала терапии и 12 мес от момента 
постановки диагноза)
Table 4. The PHNR amplitudes in the ERG to the stimuli of maximal 
strength (3.0 cd•m2/s) after 6 months from the beginning of brinzolamide + 
brimonidine therapy and 12 months from the moment of diagnosis

Визит
Visit

Глаз
Eye

ФНО-b
PhNR-b

ФНО-Z
PhNR-Z

1 OD 36,9 6,7

OS 36,2 8,4

3 OD 51,0 16,8

OS 40,1 9,0

Примечание. 1 — первый визит; 3 — третий визит; ФНО-b — 
амплитуда ФНО, измеренная от пика волны b; ФНО-Z — амплитуда 
ФНО, измеренная от изолинии.
Note. 1 — the first visit; 3 — the third visit; PhNR-b — PhNR amplitude 
measured from the peak of the wave-b; PhNR-Z — PhNR amplitude 
measured from the baseline.
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смотря на отсутствие клинически выраженных признаков ГОН, 

процесс гибели ГК сетчатки, возможно, уже запущен и глаукома 

находится в так называемой стадии пластических измененний 

[21, 22]. На этом этапе как никогда важен персонифицирован-

ный подход к доклинической диагностике.

В проведенных нами ранее исследованиях показано, что 

специфическими маркерами ранних функциональных измене-

ний ГК сетчатки до появления клинических симптомов ГОН 

являются снижение амплитуды ФНО на вспышку 3,0 кд•с/м2, 

угнетение волн Р50 и N95 транзиентной ПЭРГ на паттерн 0,3°; 

снижение амплитуды с удлинением пиковой латентности Р100 

ЗВП [23]. Опираясь на эти данные, мы провели специальные 

ЭФИ для оценки различных аспектов возможной дисфункции 

ГК сетчатки.

Регистрация ПЗВП на первом визите показала выраженное 

снижение амплитуды P100 для паттерна 0,3° обоих глаз (OD > 

OS). Выявлено удлинение пиковой латентности Р100 в ЗВП на 

крупные (1°) и мелкие (0,3°) паттерны в обоих глазах по сравне-

нию с возрастной нормой (OD > OS) (табл. 1). В наших преды-

дущих исследованиях показано, что функциональным маркером 

ГОН до появления клинических симптомов является снижение 

амплитуды Р100 ЗВП, одновременное с удлинением его пиковой 

латентности [23]. Таким образом, полученные результаты ПЗВП 

в данном клиническом примере указывают на наличие ГОН. 

Однако такое выраженное удлинение времени кульминации 

пика Р100 (до 127,3 мс) не характерно для глаукомы и может 

быть связано с нейрооптикопатией иного генеза или, по наше-

му опыту, свидетельствовать о наличии сочетанной патологии.

При анализе транзиентной ПЭРГ обнаружено снижение 

амплитуды Р50 и N95 на мелкие стимулы обоих глаз. Амплитуда 

обоих компонентов транзиентной ПЭРГ (Р50 и N95) для сти-

мулов всех размеров на правом глазу была существенно ниже 

нормы, особенно выраженное изменение ПЭРГ отмечено для 

ответов на мелкие стимулы (табл. 2). На правом глазу амплитуда 

N95 оказалась ниже нормы для ПЭРГ на стимулы всех угловых 

размеров, больше для стимулов 0,8° и 0,3°. Время кульминации 

N95 повышено для стимулов всех размеров (в среднем на 10 мс).

Амплитуда стационарной ПЭРГ обоих глаз была симме-

трично снижена на стимулы всех угловых размеров. Пиковая 

латентность на левом глазу — в пределах нормальных значений, а 

для правого глаза обнаружено удлинение времени кульминации 

по сравнению со средней нормой в ПЭРГ на паттерн 16° (табл. 3).

Амплитуда ФНО, измеренная от пика волны b и от изо-

линии в ЭРГ на вспышку максимальной яркости, в обоих глазах 

снижена в среднем в 1,5 раза по сравнению со средними значе-

ниями нормы (OD > OS) (табл. 4). Таким образом, полученные 

по результатам ЭФИ данные и наличие в анамнезе у пациента 

ДЭП могут свидетельствовать о наличии признаков ГОН, воз-

можно, в сочетании с сосудистым фактором.

На основании полученных результатов стандартных и 

специальных исследований поставлен диагноз: «подозрение на 

глаукому, оптическая нейропатия смешанного генеза правого 

глаза». Рекомендован повторный осмотр через 6 мес.

Осмотр в динамике через 6 мес. Стандартный подход к 
лечению. На втором визите пациенту была выполнена суточная 

тонометрия, КП, ОКТ. Показатели ВГД OD = 25/23 мм рт. ст. 

(по Маклакову), OS = 19/18 мм рт. ст. (по Маклакову).

По данным ОКТ через 6 мес выявлена отрицательная 

динамика. Отмечено выраженное снижение минимальной 

ширины НРП в верхненосовом и верхневисочном отделах, 

отрицательная динамика в показателях пСНВС — сектораль-

ное истончение в височном отделе (рис. 3) и истончение слоя 

ГК сетчатки во всех квадрантах в пара- и перифовеолярной 

областях.

Отрицательная динамика данных КП отмечена, на-

оборот, преимущественно в нижненосовом отделе. На наш 

взгляд, это может быть обусловлено сосудистыми наруше-

ниями. 

Рис. 3. Показатели минимальной ширины НРП, толщины пСНВС по данным ОКТ и показатели КП на втором визите
Fig. 3. Indicators of the minimum rim width, thickness of the pRNFL according to the OCT data and the KP indicators at the 
second visit
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С учетом наличия отрицательной динамики по данным 

специальных методов исследований поставлен диагноз: «О/У 

Ib глаукома, оптическая нейропатия смешанного генеза правого 

глаза». Рекомендован повторный осмотр через 6 мес.

Из-за брадикардии в анамнезе пациенту рекомендована 

стартовая монотерапия аналогом простагландина, на фоне кото-

рой через 5 дней отмечена некупируемая нежелательная реакция 

в виде жжения и гиперемии ОD, в связи с чем проведена замена 

на препарат второго выбора — ингибитор карбоангидразы. На 

фоне лечения бринзоламидом 1 % 2 р/д давление цели не до-

стигнуто: через одну и две недели ВГД составило 22,8 и 23,2 мм 

рт. ст. (ICare) и 25 и 26 мм рт. ст. (по Маклакову) соответственно.

С учетом соматического статуса (брадикардия в анамнезе) 

пациенту назначена фиксированная комбинация (ФК) бринзо-

ламид + бримонидин [24].

Осмотр через 6 мес от начала терапии ФК бринзоламид + 
бримонидин. Третий визит. Доказательная эффективность ФК 
бринзоламид + бримонидин. Персонифицированный подход к 

Рис. 5. Динамика показателей минимальной ширины НРП, толщины пСНВС и внутренних слоев сетчатки в макуле по 
данным ОКТ и показателей КП на третьем визите
Fig. 5. The change in the indicators of the minimum rim width, the thickness of the pRNFL and the inner layers of the retina in 
the macula according to OCT and KP indicators at the third visit

лечению. При каждом плановом визите (через 2 нед, 1, 3 и 6 мес) 

пациенту проводились измерения ВГД в течение дня: в 10, 12, 14 

и 16 ч (ICare), а также измерение АД и ЧСС. Средний уровень 

ВГД на начальном визите (на фоне монотерапии бринзоламид 

1 % 2 р/д) составил 23,2 ± 1,1 мм рт. ст. При смене монотерапии 

на ФК бринзоламид + бримонидин отмечалось снижение ВГД 

во все сроки от начала терапии: через 2 нед — на 22,4 %; через 

месяц — на 31,4 %, через 3 мес — 34,5 %, через 6 мес — на 36,2 

% (рис. 4). 

Суточные колебания офтальмотонуса (при измерении 

в 10, 12, 14 и 16 ч) укладывались в физиологическую норму 

и во все сроки наблюдения не превышали значения 3,2 ± 0,9 

мм рт. ст., что свидетельствует об устойчивой гипотензивной 

эффективности ФК бринзоламид + бримонидин. В период 

лечения субъективных офтальмологических симптомов и 

общих нежелательных явлений не выявлено. В течение всего 

периода наблюдения не обнаружено ухудшения центрального 

зрения, значимые изменения периметрических индексов и 

морфометрических показателей ДЗН и пСНВС подтверждают 

стабилизацию глаукомного процесса. На рисунке 5 показана 

заметная положительная динамика показателей НРП, пСНВС 

и внутренних слоев сетчатки в макуле. 

Спустя 12 мес от исходного исследования (через 6 мес от 

начала терапии бринзоламид + бримонидин) (рис. 5) отмечена 

положительная динамика морфометрических показателей ДЗН 

(увеличение минимальной ширины НРП в ранее истонченных 

секторах и толщины пСНВС с височной стороны) и слоя ГК 

сетчатки, понимание механизмов которой требует дальнейшего 

изучения.

Результаты электрофизиологических исследований на 
третьем визите. По результатам ЭФИ на третьем визите (на 

фоне лечения ФК бринзоламид + бримонидин) обнаружена 

положительная динамика на правом глазу. По данным ПЗВП, 

по сравнению с предыдущим исследованием амплитуда Р100 на 

Рис. 4. Показатели ВГД на фоне лечения ФК бринзоламид + 
бримонидин
Fig. 4. Changes of IOP during treatment with FC brinzolamide + 
brimonidine
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паттерн 0,3° для правого глаза возросла на 5,5 мкВ (см. табл. 1). 

Отмечено также небольшое возрастание амплитуды Р100 для 

левого глаза, но одновременно с этим в OS снизилась амплитуда 

ПЗВП в ответах на паттерн 1°. Улучшение пиковой латентности 

ПЗВП для OD наблюдалось в ответах на крупные и мелкие 

стимулы, а для OS — только для крупных паттернов. Однако 

время кульминации Р100 ПЭРГ на мелкий паттерн 0,3° для OS 

при отсутствии гипотензивной терапии увеличилось на 8,2 мс, 

что может быть связано с наличием сопутствующей патологии 

сосудистого генеза (см. табл. 2). 

При третьем визите амплитуда стационарной ПЭРГ в OD 

возросла по сравнению с первым визитом в ответах на стимулы 

16° и 0,3° (см. табл. 3), а в OS — на мелкие стимулы 0,8° и 0,3°.

Положительная динамика, по данным ФНО, выражалась 

в существенном возрастании амплитуды ФНО, измеренной 

от пика волны b и от изолинии, и была более значительной в 

правом глазу (см. табл. 4). 

Таким образом, ЭФИ выявили дисфункцию ГК сетчат-

ки уже при первичном обследовании пациента, в то время 

как данные морфометрических исследований ДЗН, пСНВС 

и внутренних слоев сетчатки в макуле и КП не показали на-

личия признаков ГОН при первом визите. Результаты ПЗВП 

позволили заподозрить сопутствующую патологию, вероятно 

сосудистого генеза, что подтверждается данными анамнеза (на-

личие у пациента ДЭП I стадии) и показателями КП в динамике. 

В примере также показан положительный гипотензивный и 

нейропротекторный эффект от своевременно начатой местной 

гипотензивной терапии, который выражался в улучшении по-

казателей ОКТ и ЭФИ.

Динамика показателей электроретинографии, отража-

ющих различные аспекты дисфункции и гибели ГК сетчатки, 

говорит о суммарном повышении их функциональности при 

третьем визите пациента. Возрастание амплитуды ПЗВП, ПЭРГ 

и ФНО в правом глазу после назначения ФК бринзоламид + 

бримонидин связано с уменьшением дисфункции ГК сетчатки, 

наиболее вероятно, относящихся к субпопуляции клеток, еще не 

вступивших в апоптоз, а находящихся на стадии «пластических» 

изменений [21, 22, 25]. Этот факт может свидетельствовать о 

нейропротекторных свойствах данной ФК. Результаты ЭФИ 

указывают на большую чувствительность к лечению ГК пар-

воцеллюлярной системы сетчатки, что также характерно для 

глаукомы и подтверждает правильность постановки диагноза 

«подозрение на глаукому» при первом визите по данным ком-

плекса ОКТ-исследования и ЭФИ. Что касается левого глаза, 

то отрицательная динамика некоторых ЭФИ-показателей, от-

меченная нами при динамическом наблюдении, может быть свя-

зана с наличием сопутствующей сосудистой патологии. Однако 

при третьем визите для парного глаза без назначения ФК была 

отмечена также и положительная динамика некоторых показа-

телей: сокращение удлиненной при первом визите латентности 

Р100 ПЗВП на крупные паттерны и возрастание амплитуды 

ПЭРГ на мелкие паттерны, менее выраженные, чем для OD.

Эти положительные изменения указывают на важность 

тщательного изучения эффектов ФК бринзоламид + бримони-

дин на функциональную активность сетчатки также парного 

глаза для возможного расширения показаний к ее применению 

и уточнения механизмов терапевтического воздействия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Коморбидность глаукомы и сосудистой патологии увели-

чивает чувствительность ГК сетчатки к росту ВГД и, как след-

ствие, апоптозу. Достижение успеха в лечении (стабилизация 

глаукомного процесса) напрямую связано со своевременным 

воздействием на еще не погибшие, но уже испытывающие вли-

яние многих неблагоприятных факторов аксоны ГК сетчатки. 

При обследовании пациентов с подозрением на глаукому для 

ранней и доклинической диагностики следует рекомендовать в 

качестве минимального комплекса инструментальных исследо-

ваний проведение КП, ОКТ и регистрацию ПЗВП, ПЭРГ, ФНО. 

Поскольку патогенез ГОН имеет многофакторный характер, 

персонифицированный подход к стартовой терапии глауко-

мы является особенно важным. Примененный нами впервые 

препарат бринзоламид + бримонидин обеспечивает не только 

эффективное снижение ВГД с минимальными суточными 

колебаниями, но и стабилизацию глаукомного процесса, под-

твержденную данными морфофункциональных исследований, 

что позволяет его рекомендовать для лечения пациентов с глау-

комой в сочетании с сосудистой патологией.
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È.Ý. Èîøèí
ФГБУ «Клиническая больница», ул. Лосиноостровcкая, д. 45, Москва, 107143, Россия

Качественная реабилитация пациентов с катарактой после ранее проведенных кераторефракционных операций обусловли-
вается корректным расчетом оптической силы ИОЛ для исключения гиперметропической ошибки. Цель второй части работы 
(первую часть см. РОЖ, 2021; 14 (2): 55–58) — представить результаты использования собственного алгоритма расчета опти-
ческой силы ИОЛ для факоэмульсификации катаракты (ФЭК) у пациентов после кераторефракционных операций. Материал 
и методы. Для расчета оптической силы ИОЛ использована оптическая биометрия (ИОЛ-Мастер). Основное направление 
повышения точности расчета ИОЛ после кераторефракционных операций — введение поправок к стандартным формулам. 
Предложена альтернатива — использовать формулу Hoffer Q, которая больше соответствует изменениям переднего отрезка 
миопического глаза после кераторефракционной хирургии, чем другие базовые формулы. Главная особенность формулы Hoffer Q —
рефракция роговицы не пересчитывается в радиус кривизны, а применяется непосредственно как оптическая сила «тонкой 
линзы». Результаты. Эмпирическая персонализированная собственная поправка составила +1 дптр к расчетной планируемой 
послеоперационной рефракции (у пациентов с исходной миопией от -3 до -9 дптр). Использование принципа «тонкой линзы» по-
зволило в дальнейшем применять данную формулу как после операции ЛАСИК, так и после передней радиальной кератотомии. 
Заключение. Предложенная методика расчета ИОЛ использована для ФЭК более 200 пациентов после кераторефракционных 
операций. Ни в одном случае не отмечено гиперметропического сдвига послеоперационной рефракции. Отклонение от заплани-
рованной миопической рефракции не превышало 1,0 дптр.

Ключевые слова: передняя радиальная кератотомия; ЛАСИК; расчет ИОЛ после кераторефракционных операций; фако-

эмульсификация
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Phacoemulsification and calculation of intraocular 
lenses in patients given keratorefractive surgery. 
Part 2
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Effective rehabilitation of patients with cataracts who underwent keratorefractive surgeries requires that the optical power of the IOL 
be calculated correctly to avoid hyperopic error. The purpose of the 2nd part of the research (for the 1st part, see ROJ, 2021; 14 (2): 55–58) 
is to present the results of cataract phacoemulsification in patients subjected to keratorefractive surgery based on the author’s algorithm for 
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Качественная реабилитация с запланированной ком-

фортной послеоперационной рефракцией у пациентов с 

катарактой после ранее проведенных кераторефракционных 

операций (лазерный кератомилез in situ — ЛАСИК и перед-

няя радиальная кератотомия — ПРК) определяется в первую 

очередь корректным расчетом оптической силы ИОЛ для 

исключения гиперметропической ошибки [1, 2]. 

Настрой пациентов на точное попадание в комфорт-

ную рефракцию обусловлен тем, что близорукие пациенты 

могут успешно адаптироваться в пределах своей миопи-

ческой рефракционной зоны, но крайне чувствительны к 

гиперметропическому сдвигу от запланированной рефрак-

ции. Кроме этого, пациенты, уже однажды избавленные от 

близорукости, ориентированы на такой же предсказуемый 

рефракционный результат после хирургии катаракты, как и 

после предшествующей рефракционной коррекции зрения 

в виде эмметропической или слабой миопической рефрак-

ции. Это характерно как для пациентов после ЛАСИК, так 

и после ПРК. Для последних дополнительное значение для 

качества зрения имеет астигматический компонент в связи 

с различным по выраженности рубцеванием кератотомиче-

ских насечек и непредсказуемой сферичностью роговицы в 

отдаленном послеоперационном периоде. 

По достижении определенного возраста (40+) у данных 

пациентов (через много лет после хирургической коррекции 

миопии) возможны два основных сценария рефракционных 

проблем: первый — уменьшение остаточной миопии или 

даже формирование гиперметропии за счет пресбиопии на 

фоне формирования помутнений хрусталика. Такая непри-

вычная для близорукого пациента ситуация не всегда удов-

летворительно компенсируется пресбиопическими очками. 

Более того, ситуация может усугубляться гиперкоррекцией, 

регулярно встречающейся после ПРК. Частая смена очковых 

линз в отсутствие удовлетворительной остроты зрения и 

очевидные сложности контактной коррекции у данной кате-

гории пациентов побуждают искать хирургические способы 

решения этих проблем. 

Второй сценарий — миопический сдвиг за счет об-

разования характерной для миопии ядерной катаракты. 

В этих случаях пациент достаточно долго не обращается за 

помощью, так как уплотнение и потеря прозрачности ядра 

при данном типе катарактогенеза идет медленно, а адаптация 

к миопическому сдвигу естественна для близорукого пациен-

та. Именно поэтому достаточно часто пациенты с миопией 

попадают на факоэмульсификацию (ФЭК) с очень плотным 

и даже бурым ядром.

В литературе и онлайн-сервисах представлены много-

численные методики расчета оптической силы ИОЛ после 

кераторефракционных операций, которые постоянно со-

вершенствуются [3–5].

ЦЕЛЬ работы — провести анализ имеющихся и пред-

ставить собственные подходы к разработке хирургической 

тактики лечения пациентов с катарактой после наиболее рас-

пространенных кераторефракционных операций: ЛАСИК 

и ПРК, включающий технологию ФЭК и методику расчета 

оптической силы ИОЛ.  

Очевидно, что выбор хирургической технологии с 

учетом исходного состояния глаза после ПРК — актуальная 

задача (изложено в первой части статьи [6]), однако основная 

проблема после кераторефракционной хирургии — труд-

ности расчета оптической силы ИОЛ с учетом особой тре-

бовательности пациента с определенным рефракционным 

анамнезом.

Предоперационное обследование пациентов с катарактой 
после кераторефракционных операций. Основное предопера-

ционное исследование, необходимое для определения оп-

тической силы ИОЛ: измерение переднезадней оси (ПЗО) с 

помощью контактной ультразвуковой биометрии — обладает 

наибольшим потенциалом ошибок. По данным T. Olsen [7],

на долю биометрии ПЗО приходится 54 % всех ошибок в 

расчетах, далее по значимости идет измерение передней 

камеры (ПК) — 38 % и кератометрия — 8 %. Революционная 

разработка, получившая название «оптическая биометрия», 

основана на PCI (partial coherence interferometry, оптическая 

частично когерентная интерферометрия) 780, 830 и 1055 нм 

или OLCR (optical low coherence reflectometry, оптическая 

низкокогерентная рефлектометрия) 820 и 880 нм.

С повсеместным внедрением оптической биометрии 

точность расчета значительно повысилась, особенно в слу-

чаях аметропии за счет бесконтактного принципа измере-

ний и определения оптической, а не анатомической ПЗО. 

Точность измерений основных параметров (длина ПЗО, 

глубина ПК, диаметр лимба, оптическая сила передней по-

верхности роговицы, в последних модификациях приборов —

толщина хрусталика, роговицы и оптическая сила задней 

поверхности роговицы) дает возможность стандартизации и 

расчета персонализированных коэффициентов. Сравнение 

точности измерений оптических биометров различных про-

изводителей показало минимальные различия показателей: 

не более 0,01 мм [8].

Одной из особенностей предоперационных измерений 

у пациентов после кераторефракционных операций счита-

calculating the optical power of the IOL. Material and methods. The algorithm used optical biometry with an IOL-Master device. The main 
technique of improving the accuracy of IOL calculation after keratorefractive operations has been to introduce amendments to standard IOL 
calculation formulas. This work proposes an alternative, which consists in using the Hoffer Q formula, as it is more consistent with changes in 
the anterior segment of the myopic eye after keratorefractive surgery than other basic. The main distinguishing feature of the Hoffer Q formula 
is that the corneal refraction is not converted into the radius of curvature but is applied directly as the optical power of a “thin lens”. Results. 
The empirical customized correction was +1.0 D with regard to the estimated planned postoperative refraction (for patients with initial myopia 
from -3 to -9 D). The use of the “thin lens” principle made it possible to extrapolate this formula and apply it after LASIK surgery and after 
radial keratotomy. Conclusion. The proposed technique of IOL calculation was implemented for cataract phacoemulsification in over 200 
patients who underwent keratorefractive surgeries. No cases of hyperopic shift of postoperative refraction were noted. The deviation from the 
planned myopic refraction did not exceed 1.0 D.
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ется заметный разброс показателей кератометрии, который 

зависит от нескольких факторов. Первостепенное значение 

имеет нестабильность слезной пленки. В этом случае нередко 

приходится прибегать к дополнительному увлажнению рого-

вицы перед исследованиями. Данная особенность характерна 

как для пациентов после ЛАСИК, так и после ПРК.

Другая причина флюктуации кератометрических 

показателей — механическая нестабильность роговицы, 

характерная для ее посткератометрических рубцовых изме-

нений. С одной стороны, после операции за счет нарушения 

каркаса пересеченных на максимальную глубину во время 

кератотомии всех слоев стромы роговицы по всей окружно-

сти достигается эффект изменения ее кривизны, а с другой 

стороны — формируются побочные эффекты в виде суточных 

колебаний показателей кератометрии/кератотопографии [9].

Очевидно, что применительно к расчетам оптической 

силы ИОЛ стабильность показателей роговицы имеет суще-

ственное значение. Для повышения точности расчета прово-

дится повторная кератометрия в разное время суток (утро и 

день). Обычно достаточно повторного кератометрического 

исследования в течение нескольких дней.

В собственной практике применяется следующий 

подход. Предполагается, что если флюктуации зрительных 

функций и показателей кератометрии отмечены до ФЭК, 

то следует ожидать таких же колебаний и после операции. 

Можно считать, что определение некой «средней» доопера-

ционной кератометрии достаточно адаптировано для расчета 

оптической силы ИОЛ при условии отсутствия существенных 

интраоперационных индуцированных изменений роговицы. 

Технология бесшовного трансконъюнктивального склеро-

роговичного тоннеля определяет возможность минимального 

хирургически индуцированного астигматизма. Цель операции 

ФЭК — оптическая/рефракционная замена хрусталика — до-

стигается, но характерные для пациента флюктуации пока-

зателей остаются. Поскольку данные пациенты до операции 

обычно в течение многих лет применяют слезозаместительную 

терапию, важно акцентировать их внимание на необходимо-

сти ее продолжения и в послеоперационном периоде.

В нашей практике для расчета ИОЛ, в том числе и после 

кераторефракционных операций, в течение 12 лет исполь-

зуется оптический биометр IOL Master 5, который с учетом 

персонализированных поправок позволяет получать высокие 

результаты [10]. Данные кератометрии IOL Master являются 

основными исходными параметрами для расчета (см. ниже). 

Кератотопография используется для дополнительной оценки 

иррегулярности астигматизма.

Расчет оптической силы ИОЛ после кераторефрак-
ционных операций. Принципиальные проблемы в расчете 

оптической силы ИОЛ после ЛАСИК и ПРК основаны на 

механизме рефракционного эффекта указанных операций, 

который достигается за счет уплощения передней поверх-

ности роговицы путем уменьшения толщины ее центральной 

части (ЛАСИК) или за счет увеличения кривизны перифе-

рической части роговицы (ПРК).

Поскольку ЛАСИК изменяет кривизну только перед-

ней поверхности роговицы, но оставляет кривизну задней 

поверхности неизменной, то изменяется соотношение 

передней/задней кривизны роговицы. Так как стандартная 

кератометрия измеряет только кривизну передней поверх-

ности роговицы, а задняя кривизна экстраполируется на 

основе стандартного соотношения передней/задней кривиз-

ны, то данная экстраполяция становится ошибочной. ПРК 

уплощает роговицу без изменения ее толщины, но только в 

небольшой центральной оптической зоне. Эффективный 

диаметр оптической зоны может быть значительно меньше, 

чем зона измерения стандартной кератометрии. Поэтому 

стандартная кератометрия имеет тенденцию переоценивать 

истинную оптическую силу роговицы.

В соответствии с этим выделяются три основные при-

чины ошибок в расчете ИОЛ после кераторефракционных 

операций: ошибка измерения радиуса кривизны роговицы, 

ошибка индекса кератометра и ошибка формулы ИОЛ.

Одна из основных стратегий расчета ИОЛ после кера-

торефракционных операций заключается в модификации 

методик, которые применяются для расчета ИОЛ в стандарт-

ных ситуациях. В совокупности эти модификации должны 

включать определение оптической силы видоизмененной 

роговицы, в том числе и прямое определение кривизны 

передней и задней поверхности роговицы, коррекцию пока-

заний приборов для кератометрии, учет новой эффективной 

оптической позиции ИОЛ, введение поправок к стандартным 

формулам расчета ИОЛ, персонализацию данных. 

Ошибка измерения радиуса. Преломляющая сила рого-

вицы, являясь важным исходным параметром для расчета 

оптической силы ИОЛ, может быть представлена в расчетах 

радиусом кривизны (мм) или рефракцией роговицы (дптр). 

В отсутствие технологии прямого измерения оптической 

силы роговицы кератометры или кератотопографы опреде-

ляют ее, исходя из радиуса кривизны роговицы, который из-

меряется не по оптической оси, а несколько парацентрально. 

Поэтому после кераторефракционной операции по поводу 

миопии, которая уплощает роговицу максимально в центре, 

есть риск измерить более крутой (парацентральный) радиус. 

В этом случае оптическая сила роговицы будет завышена, 

сила ИОЛ недооценена и пациент может получить гипер-

метропию. Таким образом, погрешность радиуса зависит от 

области измерения прибора для кератометрии и от диаметра 

оптической зоны, на которую воздействовал лазер или кото-

рая сформировалась после выполнения радиальных насечек. 

Ошибка индекса кератометра связана с тем, что при 

классической кератометрии или топографии роговицы 

оптическая сила роговицы определяется путем измерения 

только передней поверхности роговицы, без учета особен-

ностей ее задней поверхности. Допуск в таком измерении 

возможен, только если существует фиксированное соот-

ношение между передней и задней кривизной роговицы, 

потому что только тогда можно рассчитать радиус задней 

кривизны из переднего радиуса или оптическую силу задней 

поверхности роговицы из передней. Это соотношение от-

ражается в индексе кератометра, который используется для 

преобразования измеренного переднего радиуса роговицы 

в коэффициент преломления роговицы (К): K = индекс 

кератометра / передний радиус роговицы.

Данное соотношение меняется после кераторефракци-

онной хирургии. Следовательно, индекс кератометра больше 

не соответствует параметрам глаза и может привести к оши-

бочным значениям коэффициента преломления роговицы 

(K) в этих случаях.

Ошибка формулы ИОЛ. Ошибка в применении «традици-

онной формулы ИОЛ» типична для формул Holladay-1, SRK/T, 

которые используют радиус кривизны для прогнозирования 

эффективного положения линзы (ELP). Использование этого 

показателя в прогнозе ELP в стандартной ситуации оправ-

данно, потому что он представляет в определенной степени 

геометрию переднего сегмента: плоские роговицы (меньшие 

радиусы) обычно соответствуют более мелкой ELP, крутые 

роговицы (большие радиусы) — глубокой ELP [11]. Однако 

после рефракционной хирургии по поводу миопии плоские 

роговицы ошибочно связывают с уменьшением ELP, вызывая 

гиперметропический рефракционный сдвиг у пациентов. 
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Традиционные методы расчета модели миопиче-

ского глаза были построены на основе схематического 

глаза Гульстранда путем увеличения длины заднего от-

резка и сохранения неизменным переднего глазного 

сегмента. Кераторефракционная операция направлена 

на изменение радиусов кривизны передней части рогови-

цы, чтобы сделать глаз эмметропическим, поэтому рас-

чет на основе «старой» модели вступает в противоречие 

с «новыми» реалиями.

Согласно данным W. Haigis [12], ошибки значительно 

меньше для формул Hoffer Q, Haigis и SRK II, но по разным 

причинам: так, в формуле Hoffer Q для определения ELP 

рефракция роговицы не переводится при расчете в радиус 

кривизны, формула Haigis не использует кривизну роговицы 

в качестве предиктора ELP, а формула SRK II, будучи чисто 

эмпирической, не дает предсказания ELP (рис. 1).

Выбор формулы для расчета оптической силы ИОЛ 
после кераторефракционных операций. Совершенствование и 

модификации формул расчета оптической силы ИОЛ после 

кераторефракционных операций направлены на коррек-

цию или устранение описанных выше ошибок измерения 

и расчета. Одно из первых направлений — моделирование 

и расчет оптической силы роговицы с помощью жесткой 

контактной линзы. Суть метода состоит в том, что жесткую 

линзу помещают на поверхность роговицы, предваритель-

но определив манифестную рефракцию, затем величину 

изменения рефракции вычитают из основной  кривизны 

контактной  линзы (КЛ). Например, если после установки 

КЛ с основной  кривизной  Кл = А дптр рефракция глаза не 

изменилась, то преломляющая сила роговицы в оптическом 

центре составляет также А дптр. Изменение рефракции на 

 дптр в сторону миопии означает, что кривизна передней  

поверхности роговицы меньше, чем основная кривизна КЛ, 

на  дптр. При изменении рефракции в сторону гиперме-

тропии величина  прибавляется к основной  кривизне КЛ: 

Кр = Кл –  = А дптр – /+  дптр. Точность метода оспари-

вается. Кроме того, его применение возможно только при 

сохранении достаточно высокой остроты зрения.

Широко распространился метод «рефракционной 

истории», суть которого в расчете сферического эквивален-

та до (KPRE) и после рефракционной операции (KPOST), 

в дальнейшем разница между ними (RCC) вычитается из 

предоперационной оптической силы роговицы [13].

Отсутствие объективных данных до проведения реф-

ракционной операции дало толчок развитию регрессивных 

формул (S. Masket, Koch и Wang, Shammas) с эмпирическими 

поправками для корректного расчета [13]. 

В отечественной практике применялись способы рас-

чета оптической силы ИОЛ после ПРК, которые включали 

измерение радиуса кривизны передней поверхности рогови-

цы, ПЗО и вычисление разницы сферического эквивалента 

очковой коррекции до и после ПРК [14], а также определение 

кератотопографических показателей периферической части 

роговицы, по которым реконструировалась ее центральная 

часть [9]. Полученные данные использовались в формулах 

3-го поколения (SRK/T). 

Оригинальное решение в виде Double-K Formulae 

было предложено J. Aramberri [15], которое сочетает «исто-

рический» метод и ситуации в отсутствие исходных данных. 

Формула расчета ИОЛ была изменена, чтобы использовать 

K-значение до рефракционной хирургии (Kpre) для вычисле-

ния эффективного положения линзы (ELP) и K-значение по-

сле рефракционной хирургии (Kpost) для вычисления силы 

ИОЛ по формуле. Значение Kpre было получено с помощью 

кератометрии или топографии, а Kpost — на основе истории 

болезни. В отсутствие данных до операции используется 

эмпирически рассчитанная поправка к формулам SRK/T, 

Holladay, Hoffer Q (рис. 2).

Формула W. Haigis [12] отличается расчетом актуально-

го радиуса роговицы, построенного на эмпирической зависи-

мости данных IOL Master с учетом трех констант (оптическая 

глубина ПК — ACD — 1, оптический размер ПЗО — AL — 2, 

дополнительная расчетная константа — 0). Это позволяет 

оптимизировать все три константы для широкого диапазона 

ПЗО и ПК с использованием анализа двойной регрессии. 

В итоге эффективная позиция ИОЛ — ELP рассчитывается 

по формуле: ELP = 0 + (1 * ASD) + (2 * AL), где расчет 

минимально зависит от измененного профиля роговицы.

Перспективным направлением повышения точности 

расчета ИОЛ считается прямое измерение кривизны перед-

ней и задней поверхности роговицы, что принципиально 

учитывает изменения после кераторефракционных опе-

раций. Такие измерения возможны несколькими спосо-

бами — это ротационная schempflug-регистрация (прибор 

Рис. 1. Ошибка в определении эффективного положения ИОЛ с 
учетом формулы по Haigis [12] 
Fig. 1. Error in determining the effective IOL position taking into account 
the Haigis formula [12]

Рис. 2. Эмпирическая поправка к формуле Hoffer Q при методике 
двойной кератометрии [15]
Fig. 2. Empirical correction to the Hoffer Q formula for double 
keratometry [15]
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Pentacam, особенно в комбинации с оптической биомет-

рией — Pentacam AXL), а также прямое оптическое изме-

рение передней и задней поверхности роговицы при опти-

ческой когерентной томографии — ОКТ (IOL Master 700), 

сочетающее оптическую биометрию и ОКТ. Метод получил 

название Тоtal K (keratometry) — toтальная кератометрия 

(TK) с помощью swept-source OCT (оптическая передняя и 

задняя кератометрия, а также определение толщины рогови-

цы) биометра IOL Master 700 (Carl Zeiss). Отмечено различие 

в стандартной и тотальной кератометрии, которое состави-

ло 0,39 D (p < 0,05) после миопического ЛАСИК и 0,15 D 

(p < 0,05) после ПРК  [5]. 

Формула Barrett True-K также была разработана для глаз с

предшествующими кераторефракционными операциями [1].

Она определяет кератометрию и изменение рефракции 

вследствие рефракционной операции (когда доступны дан-

ные — «исторический» метод). В отсутствие «исторических» 

данных для определения задней поверхности роговицы ис-

пользуют по умолчанию в режиме прогнозирования теоре-

тическую модель Predicted PCA для индивидуального глаза 

(рис. 3, А). В качестве альтернативы можно использовать 

для расчета результаты прямых измерений задней кривизны 

роговицы с использованием Scheimpflug (Pentacam AXL) или 

Swept Source OCT (IOL Master 700) (рис. 3, Б). 

Таким образом, существуют множество формул, 

которые предназначены для расчета оптической силы 

ИОЛ после кераторефракционных операций, сочетающих 

различные эмпирические поправки и анамнестические 

данные, основанные на различных параметрах и методах из-

мерения, учитывающие данные конкретных приборов и т. д. 

Для максимального удобства большинство из них объеди-

нены в онлайн-калькуляторах: http://iol.ascrs.org/; http://

www.eyelab.com/; http://www.hofferprograms.com/IOLPower/

HofferSaviniTool.aspx; http://doctor-hill.com/iol-master/

iolmaster_main.htm. Вместе с тем рекомендуемый рас-

чет оптики ИОЛ имеет разброс по различным методикам 

до 1 дптр и более (рис. 4, А, Б).    

Тем не менее наличие разброса рекомендуемой оптиче-

ской силы ИОЛ в онлайн-калькуляторах несколько дезори-

ентирует в окончательном выборе. Необходимо отметить, что 

особенность расчета основных «формул-доноров» (формулы 

3-го поколения) ИОЛ с последующим внедрением эмпири-

ческих персональных добавок заключается в преобразовании 

оптической силы роговицы в последующие математические 

вычисления эффективного положения ИОЛ (рис. 5).

Как уже было отмечено выше, в SRK/T и Holladay по зна-

чению рефракции роговицы вычисляется ее радиус кривизны, 

который применяется в оптической формуле расчета ИОЛ. 

На основании радиуса кривизны роговицы вычисляется вы-

сота роговичного сегмента для прогнозирования положения 

ИОЛ. Вычисленное значение высоты роговичного сегмента 

используется в совокупности с А-константой ИОЛ и ПЗО для 

Рис. 3. Расчет ИОЛ с помощью формулы Barrett True-K (А, Б) 
Fig. 3. IOL calculation using Barrett True-K formula (А, Б)

Рис. 4. Веб-сайт ASCRS. Калькулятор ИОЛ после ЛАСИК и после 
ПРК (А, Б)
Fig. 4. ASCRS website (website based post-LVC and post-RK IOL 
calculator): http://iol.ascrs.org/ (А, Б)
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прогнозирования положения ИОЛ — расстояния от ИОЛ до 

вершины роговицы. Очевидно, что погрешность расчета при 

переводе рефракции в радиус кривизны в случаях изменения 

соотношения передней и задней поверхностей возрастает. 

В нескольких формулах Н не высчитывается из рефрак-

ции роговицы, а определяется эмпирическими поправками, 

что позволило получить более высокие результаты. В част-

ности, Haigis, как показано выше, для расчета ELP исполь-

зует оптическую глубину ПК и ПЗО по данным оптической 

биометрии и эффективно применяет после ЛАСИК. В свою 

очередь, SRKII представляет полностью эмпирическую 

формулу без определения ELP, поэтому, с одной стороны, 

лишена ошибок в ее определении и используется в расчете 

оптической силы ИОЛ после ПРК [16, 17], с другой стороны, 

точность SRKII в широкой офтальмологической практике 

оказалась невысокой, что привело к отказу от нее большин-

ства хирургов.

С учетом многих публикаций о точных результатах 

расчета оптической силы ИОЛ после кераторефракционных 

операций при использовании формулы Hoffer Q [18] был 

проведен анализ ее особенностей и оценка возможности 

применения в практике [19]. Отличительная особенность 

формулы Hoffer Q состоит в том, что рефракция роговицы 

не пересчитывается в радиус кривизны, а применяется 

непосредственно как оптическая сила тонкой линзы. 

Принципиальным моментом выбора формулы Hoffer Q 

стала математическая особенность расчета рефракции. Для 

прогнозирования положения ИОЛ относительно роговицы 

применяется не геометрическая формула расчета высоты ро-

говичного сегмента, а эмпирическая зависимость, построен-

ная по данным Hoffer. В регрессионной формуле Hoffer Q для 

прогнозирования положения ИОЛ наряду с зависимостью 

от ПЗО присутствует зависимость от рефракции роговицы 

в виде тригонометрической функции (tg). Эта математиче-

ская находка Hoffer удобна для расчета эмпирической по-

правки, так как при угле 45°–30° в сферической модели, что 

соответствует диапазону оптической силы роговицы после 

рефракционной операции, значение tg плавно уменьшается 

(рис. 6). В условиях измененной после рефракционной опе-

рации формы роговицы методика Hoffer должна быть более 

точной в связи с применением в расчетах значений рефрак-

ции роговицы в виде плавно меняющейся функции tg, а не 

пересчета и использования в геометрических и оптических 

формулах значений радиуса кривизны. 

Такое принципиальное отличие позволяет рекомен-

довать формулу Hoffer Q в качестве альтернативной или 

проверочной формулы для пациентов после рефракционных 

операций. Собственная эмпирическая персонализированная 

поправка была рассчитана по результатам ФЭК 60 пациентов 

после ЛАСИК при исходной миопии от -3 до -9 дптр и соста-

вила +1 дптр к расчетной планируемой послеоперационной 

рефракции [20]. Использование принципа «тонкой линзы» 

позволило в дальнейшем применять данную формулу как 

после ЛАСИК, так и после ПРК, в отличие от многих других 

формул (рис. 7).

В результате анализа доступных методов расчета оп-

тики ИОЛ (отклонение от запланированной рефракции, 

по данным различных публикаций, математических и гео-

метрических особенностей расчета) был предложен следу-

ющий алгоритм. Он заключается в предварительном расчете 

оптической силы по различным формулам с использованием 

калькулятора http://iol.ascrs.org/, которая попадает в опреде-

Рис. 5. Расчет эффективного положения ИОЛ: K — рефракция 
роговицы; A — константа А; SF — хирургический фактор; ELP — 
прогнозируемое значение положения ИОЛ относительно вершины 
роговицы; H — вычисленная (по К) высота роговичного шарового 
сегмента 
Fig. 5. Feature of calculating the effective position of the IOL: K — 
corneal refraction; A — constant A; SF — surgical factor; ELP is the 
predicted value of the IOL position relative to the apex of the cornea, 
H — calculated (by K) height of the corneal spherical segment

SRK/T:
ELP = H + AConst

Holladay:
ELP = H + SF(A)

HofferQ:
ELP = tg(K) – 
функция с плавной 
зависимостью от K

Рис. 6. Сферическая модель, где тангенс углов от 30° до 45°, соот-
ветствующий диапазону рефракции роговицы после кераторефрак-
ционной операции, плавно изменяется от 3/3 (= 0,57) до 1 
Fig. 6. The spherical model, where the tangent of the angles from 30° to 
45°, corresponding to the corneal refraction range after keratorefractive 
surgery, smoothly changes from 3/3 (= 0,57) to 1 

Рис. 7. Возможности применения различных формул расчета ИОЛ 
после кераторефракционных операций (по [12])
Fig. 7. Possibility of using different formulas for IOL calculation after 
keratorefractive operations (according to [12])
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ленный диапазон значений. Затем проводился расчет ИОЛ 

по проверочной формуле Hoffer Q: планируемая оптическая 

сила ИОЛ должна соответствовать послеоперационной реф-

ракции + 1 дптр в виде собственной эмпирической поправки. 

Выбор итоговой оптической силы ИОЛ после сравнения 

двух расчетов осуществляется с предпочтением большей 

оптической силы ИОЛ.

За 10 лет активного применения описанной технологии 

расчета ИОЛ после кераторефракционных операций про-

оперировано более 200 пациентов. Ни в одном случае не 

отмечено гиперметропического сдвига после операционной 

рефракции (чаще всего предпочтение отдавалось провероч-

ной формуле). Отклонение запланированной рефракции не 

превышало 0,75 дптр [10]. Данная методика применяется у 

пациентов с исходной миопий от 3 до 9 дптр. Все исходные 

данные получены на приборе IOL Master 5.

Клинический пример 1. Пациентка А., 39 лет. В анамнезе 

ОU — миопия средней степени, ЛАСИК в 2001 г., данные 

недоступны. Снижение остроты зрения и трудности ис-

пользования очковой коррекции обоих глаз отмечены в те-

чение последних трех лет. Объективно — ядерная катаракта. 

До операции: острота зрения ОD = 0,05 sph — 9,0 cyl — 

2,0 ax 10 = 0,4; ОS = 0,05 sph — 7,0 cyl — 2,0 ax 160 = 0,3. 

Кератометрия (Canon) ОD = 37,00 ax 17 — 38,75 ax 107; 

ОS = 35,50 ax 156 — 37,25 ax 66. Оптическая биометрия: 

ОD — AL 30,59 мм, K1 36,25 D, K2 37,84 D сyl — 1,59 ax 9° 

ACD 3,48; OS — AL 30,46 мм, K1 34,83 D, K2 35,83 D сyl l — 

1,00 ax 166° ACD 3,52.

Расчет по согласованию с пациенткой на послеопера-

ционную рефракцию — (-2,0). 

Данные из онлайн-калькулятора. ОD — средняя сила 

ИОЛ HOYA model 251isert — 16,35 дптр (15,76–17,25 дптр); 

ОS — средняя сила ИОЛ HOYA model 251isert — 19,7 дптр 

(18,78–19,91 дптр).

Контрольный расчет на ИОЛ-Мастере. Расчет по фор-

муле Hoffer Q на -2 дптр послеоперационной рефракции на 

ОD соответствует силе ИОЛ HOYA model 251isert  +13,5 дптр с 

дополнительной эмпирической +1 дптр, а на ОS соответствует 

силе ИОЛ HOYA model 251isert +16,5 дптр с дополнительной 

эмпирической +1 дптр = +17,5 дптр (итоговая сила ИОЛ).

Проведена ФЭК на обоих глазах с интервалом 5 дней. 

Имплантирована ИОЛ HOYA model 251 ОD +15,00 дптр 

(+1 к запланированной рефракции); ОS +17,5дптр 

(+1 к запланированной рефракции).

Данные после операции (отдаленный период). Острота 

зрения ОD = 0,3 sph — 2,0 cyl н/к = 0,6; ОS = 0,3 sph — 2,0 cyl

н/к = 0,5. Кератометрия (Canon) ОD = 37,00 ax 15 — 38,75 ax 105;

ОS = 35,00 ax 156 — 37,25 ax 66.

Клинический  пример  2 .  Пациент  Б. ,  58  лет . 

В анамнезе  ОU — миопия средней степени, ПРК в 

1993 г., данные недоступны. Снижение зрения ОD 

отмечено в течение последних пяти лет. Объектив-

но — кортикальная катаракта. До операции: острота 

зрения ОD = 0,05 н/к; ОS = 0,05 cyl — 1,0 ax 50 = 0,8.

Кератометрия (Canon) ОD = 35,25 ax 86 — 36,62 ax 176; 

ОS = 35,50 ax 156 — 37,25 ax 66. Оптическая биометрия: OD = AL 

27,16 мм, K1 33,78 D, K2 36,45D cyl — 2,67 ax 88°ACD 3,28 мм.

Расчет по согласованию с пациентом — на эмметропию.

Расчет по онлайн-калькулятору: HOYA model 251isert  

+21,8D (разброс данных 21,3–22,3 дптр). Расчет по формуле 

Hoffer Q на эмметропию послеоперационной рефракции 

соответствует силе ИОЛ HOYA model 251isert  +22,0 дптр + 

1 дптр = +23,0 дптр (итоговая сила ИОЛ).

Проведена ФЭК на OD. Имплантирована ИОЛ HOYA 

model 251 ОD +23,00 дптр (+1 к запланированной рефракции). 

Данные после операции (отдаленный период). Острота 

зрения ОD = 0,9. Кератометрия (Canon) ОD = 34,62 ax 72 —

35,25 ax 162.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сложность расчета оптической силы ИОЛ после кера-

торефракционных операций считается главной особенно-

стью пациентов указанной группы с учетом их особой требо-

вательности к послеоперационной рефракции. Сложившаяся 

практика расчета ИОЛ с помощью онлайн-калькуляторов 

дает определенную уверенность в достижении запланирован-

ной рефракции, так как учитывает возможность использо-

вания различных диагностических измерительных приборов 

и основывается на различных эмпирических авторских по-

правках. Вместе с тем существующий разброс рекомендуемой 

оптической силы, достигающий 1,0 и более дптр, возможно, 

определяется особенностью математических преобразований 

при перерасчете оптической силы роговицы (рефракция 

роговицы, радиус кривизны роговицы). Хорошую перспек-

тиву открывает возможность прямого определения задней 

кривизны роговицы для учета измененного соотношения с 

передней поверхностью, что справедливо считается основ-

ной причиной ошибок в определении ELP — эффективного 

положения ИОЛ. Вместе с тем переход на данный метод 

расчета требует закупки приборов нового поколения, что 

доступно не всем практикующим хирургам. 

Собственное предложение о проверочном расчете с по-

мощью формулы Hoffer Q основано на особенности оценки 

в ней роговицы как «тонкой линзы», на которую изменения 

передней и задней кривизны роговицы влияют минимально. 

Дополнительно использование формулы Hoffer Q, которая, 

как известно, рекомендована для глаз с гиперметропией, 

больше соответствует изменениям переднего отрезка глаза 

после кераторефракционной хирургии, в отличие от других 

базовых формул для миопического глаза, которые основаны 

на увеличении длины заднего сегмента глаз при неизменном 

переднем отрезке. Формула Hoffer Q потенциально способна 

устранить это противоречие «старой» модели расчета с «но-

выми» реалиями переднего отрезка глаза. Более того, указан-

ный принцип «тонкой линзы» и плавная тригонометрическая 

корреляционная зависимость позволяют применять формулу 

Hoffer Q с тем же поправочным коэффициентом как после 

ЛАСИК, так и после ПРК.

Анализ существующих методов расчета оптики ИОЛ 

послужил основой для разработки собственного алгоритма. 

Он заключается в предварительном расчете оптической 

силы по различным формулам с использованием онлайн-

калькулятора http://iol.ascrs.org/, которая попадает в опреде-

ленный диапазон значений. Затем проводится расчет ИОЛ 

по проверочной формуле Hoffer Q: планируемая оптическая 

сила ИОЛ должна соответствовать послеоперационной реф-

ракции + 1 дптр в виде собственной эмпирической поправки. 

Выбор итоговой оптической силы ИОЛ после сравнения 

двух расчетов осуществляется с предпочтением большей 

оптической силы ИОЛ. За 10 лет активного применения 

описанной технологии расчета ИОЛ после кераторефрак-

ционных операций прооперировано более 200 пациентов. 

Ни в одном случае не отмечено гиперметропического сдвига 

послеоперационной рефракции (чаще всего предпочтение 

отдавалось проверочной формуле). Отклонение заплани-

рованной рефракции не превышало 0,75 дптр [10]. Данная 

методика применяется у пациентов с исходной миопий от 

-3 до -9 дптр. Все данные получены на приборе IOL Master.

Результаты, полученные авторoм, не предназначе-

ны для медицинского или хирургического инструктажа и 
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не являются окончательными; автор не гарантирует, что 

результаты будут точными в каждом случае. Врачи должны 

следовать своим собственным независимым представлениям 

о надлежащем лечении своих пациентов и нести исклю-

чительную ответственность за рефракционный результат 

операции. 
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Цель работы — подчеркнуть необходимость учета важных биомеханических факторов (биометрических параметров глаз 
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Известно, что в последние годы интравитреальные 

инъекции (ИВИ) стали широко использоваться как способ 

лечения глазных заболеваний. К этому привело создание 

и внедрение новых таргетных медицинских препаратов. 

Еще некоторое время назад ИВИ выполнялись при неболь-

шом числе редких заболеваний. Сейчас, как отмечается в [1], 

ИВИ стали широко распространенной хирургической 

процедурой. Число проводимых ИВИ, начиная с 2004 г., 

увеличивается экспоненциально. В США после 2010 г. про-

цедуры, связанные с ИВИ, проводятся чаще, чем операции 

по удалению катаракты [2]. Отмечается, что число операций 

по удалению катаракты каждый год в среднем остается оди-

наковым, в то же время в 2019 г. только в США было сделано 

около 6 млн ИВИ [1].

Следует отметить, что число публикаций, связанных с 

ИВИ, также растет по экспоненциальному закону. Так, с 2001 

до 2009 г. было опубликовано около 2,5 тыс. научных работ, 

связанных с ИВИ [3], при этом по сайту поисковой системы 

PubMed можно определить, что за последнее десятилетие, с 

2010 по 2020 г., появилось в 5 раз больше работ.

Обзорная публикация Э.В. Бойко и соавт. освещает 

многие практические аспекты применения ИВИ в офтальмо-

логии [3]. В этой работе кратко описана и история развития 

ИВИ как метода лечения, и рекомендации по выполнению 

инъекций, и история публикаций работ по инъекциям. 

Отмечается, что для снижения частоты осложнений после 

ИВИ эксперты в этой области в разных странах пришли 

к необходимости создания единого протокола техники их 

проведения. Первый такой протокол был создан в США в 

2004 г. [4]. Чуть позже такие протоколы создали офтальмо-

логические общества Германии — в 2005 г. [5], Франции, 

Испании и Великобритании — в 2006 г. [6].

Большая часть публикуемых работ по тематике ИВИ свя-

зана, конечно, с показаниями к применению, используемыми 

препаратами и осложнениями после ИВИ. Много публикаций, 

связанных с ИВИ, посвящено методике и технике проведения 

инъекций. В некоторых работах обсуждаются помещения для 

выполнения ИВИ и сопутствующие обстоятельства. Так, в 

недавней публикации J. Raevis с соавт. [1] отмечается, что ис-

полнение классической музыки перед ИВИ и во время этой 

процедуры уменьшает нервное напряжение пациентов.

Во многих работах отмечается и обсуждается кратко-

временное увеличение внутриглазного давления (ВГД) 

непосредственно после введения ИВИ, так как даже такой 

кратковременный скачок ВГД выше определенного индиви-

дуального уровня может привести к нарушению кровообра-

щения сетчатки и диска зрительного нерва [3, 7–9]. Важно 

в каждом конкретном случае оценить возможный уровень 

изменения ВГД в результате инъекции и риск для отдельного 

пациента. На основе этих данных теоретически возможно 

рекомендовать уменьшенную дозу препарата для отдельных 

больных (в настоящее время инъекции имеют стандартный 

объем: 0,05 или 0,1 мл, определяемый фирмой-производи-

телем). Насколько известно авторам, такой индивидуальный 

подход пока не получил широкого применения на практике. 

Следует подчеркнуть, что необходимо различать резкое 

кратковременное повышение ВГД непосредственно после 

введения инъекции, которое зависит от объема введенного 

препарата, биометрических параметров глазного яблока и 

биомеханических свойств его структур  [10, 11], и долговре-
менное повышение ВГД, которое может быть вызвано именно 

химическим составом введенного препарата [8], а также и его 

побочным патофизиологическим воздействием. Хотя оба 

этих эффекта были отмечены разными исследователями, они 

имеют различную природу, физические и физиологические 

особенности. Долговременное повышение ВГД после ИВИ 

за счет побочных эффектов медикаментозного воздействия 

введенных препаратов подробно обсуждалось и обсуждается 

в клинике [1–4]. В этой статье мы бы хотели остановиться 

именно на непосредственном кратковременном повышении 

ВГД в ходе ИВИ.

Действительно, после внезапного увеличения внут-

риглазного объема в ходе ИВИ ВГД резко увеличивается, 

в некоторых случаях — до 70 мм рт. ст. [10, 11]. С точки 

зрения биомеханики этот эффект очевиден и неизбежен. 

Он может быть ослаблен так называемым парацентезом, 

дополнительным надрезом, который используют некото-

рые хирурги в своей практике [10], а также так называемым 

«лекажем», утечкой введенного препарата в месте укола как 

во время, так и сразу после инъекции, которая мгновенно 

сглаживает истинный подъем ВГД [10]. В зависимости от 

биомеханических особенностей глазного яблока этот «пер-

вичный» эффект повышения ВГД, как правило, нивелиру-

ется в течение первых 5–15 мин после ИВИ, видимо, за счет 

функционирования системы циркуляции внутриглазной 

жидкости [12, 13]. Очевидно, что измерение ВГД вскоре 

после ИВИ, но спустя более 15 мин просто пропускает эту 

неизбежную кратковременную фазу повышения офтальмо-

тонуса. Выводы на основе таких «запоздалых» измерений 

ВГД могут ввести в заблуждение исследователей. Так, на-

пример, в работе [14] отмечается: «Некоторые исследова-
тели полагают, что механизм краткосрочного повышения 
ВГД непосредственно после ИВИ связан с изменением объема 
внутриглазной жидкости. По данным S. Bakri с соавт. [8], 
после 212 ИВИ триамцинолона (4 мг в 0,1 мл), пегаптаниба 
(0,3 мг в 0,09 мл) и бевацизумаба (1,25 мг в 0,05 мл) не было най-
дено статистически значимых различий в среднем показателе 
ВГД, несмотря на разницу введенного объема. Это заключение 
подтверждает наличие локального гомеостатического меха-
низма, обеспечивающего возможность адаптации функцио-
нальных механизмов глаза к одномоментному введению раство-
ра лекарственного вещества разного объема [12]». Тем не менее 

нужно отметить, что, хотя цитируемая работа [8] называется 

«Immediate intraocular pressure change following intravitreal 

injections of triamcinolone, pegaptanib, and bevacizumab», 

т. е. «немедленное изменение ВГД….», речь идет об измене-

нии ВГД через 30 мин после ИВИ. Непосредственное уве-

личение ВГД из-за увеличения внутреннего объема глазного 

яблока через такое относительно долгое время нивелируется, 

как раз за счет упоминаемого в работах [12, 14] «локального 

гомеостатического механизма», суть которого, видимо, за-

ключается в физиологической регуляции оттока водянистой 

влаги. При этом от параметров глазного яблока зависит, за 

какое время происходит восстановление начального уровня 

ВГД [12]. Кроме того, можно предположить, что повышен-

ное в ходе ИВИ ВГД в глазах с нарушенной циркуляцией 

внутриглазной жидкости, например при глаукоме, может 

привести к более высоким пикам ВГД и более медленному 

восстановлению базового офтальмотонуса.

Таким образом, в работе S. Bakri и соавт. [8] сравнива-

ется влияние соответствующих лекарственных препаратов 

именно на долговременное повышение ВГД, а не непо-

средственное повышение ВГД в ходе ИВИ, которое авторы 

«пропустили» в дизайне своего исследования. 

По нашему мнению, «немедленное» повышение ВГД, 

безусловно, связано с объемом инъекции и параметрами 

оболочки глаза [10]. Простейшая модель оценки изменения 

внутреннего давления р в изотропной сферической упругой 

оболочке при введении небольшого дополнительного объема  

V дает соотношение:
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Здесь E,  — модуль упругости и коэффициент Пуассона 

оболочки, h, R — толщина и радиус оболочки. Формула по-

казывает, что изменение давления пропорционально вели-

чине введенного дополнительного объема. Это согласуется с 

клиническими данными [10, 12]. Более внимательный анализ 

показывает, что при одном и том же V в глазах большего 

объема (больший радиус R), например у миопов, повышение 

давления будет менее выражено, чем, например, у гиперме-

тропов. Этот аспект также был подробно проанализирован 

нами ранее [10]. 

Необходимо отметить, что в опубликованных клиниче-

ских исследованиях ВГД часто измеряется до и после ИВИ 

различными тонометрами [10, 13]. Обычно ВГД до инъекции 

измеряется достаточно точно, иногда даже несколькими то-

нометрами. Поскольку наибольший подъем ВГД может быть 

измерен в течение очень короткого времени непосредственно 

после ИВИ, ВГД в этой ситуации чаще всего измеряется еще в 

операционной портативными скрининговыми тонометрами, 

такими как, например, iCare Pro (iCare, Финляндия), Sсhiøtz 

или Tonopen (Reichert, США). Точность этих тонометров 

далеко не идеальна, особенно при высоких значениях ВГД 

[15, 16], т. е. как раз в диапазоне, который особенно важен 

для регистрации наибольшего подъема ВГД после ИВИ [10]. 

Работы, посвященные сравнительному анализу тонометров 

[15–18], говорят о том, что методы тонометрии по Макла-

кову и по Goldmann (с коррекцией на толщину роговицы) 

являются наиболее надежными в клинической практике. 

В то же время, например, «методика iCare указывает на уро-

вень ВГД, приближенный к уровню истинного ВГД, что не 

позволяет отнести ее к разряду прецизионных» [15]. В работе 

[15] отмечается также, что наиболее существенной оказалась 

разница в показателях тонометров в диапазоне «высокой» 

нормы ВГД, причем более низкими оказались значения, 

определенные тонометром iCare. 

При измерении подъема ВГД в ходе ИВИ проблему 

точности измерительных приборов дополняют важные 

клинические аспекты. В клинической практике максималь-

ный уровень подъема ВГД при ИВИ не всегда может быть 

корректно оценен, поскольку ВГД, очевидно, достигает 

своего максимума во время инъекции и относительно быстро 

уменьшается с течением времени. Технически возможно 

измерение портативным тонометром в течение первых 

30 с после инъекции [9, 12], но истинный пик ВГД и при 

этом искажается. 

Таким образом, цифры непосредственного подъема 

ВГД в разных исследованиях ИВИ даже одной и той же 

дозы препарата напрямую зависят от дизайна исследования 

(прежде всего — времени измерений), биометрических и 

биомеханических параметров глаз пациентов (возраст, пол, 

размеры глазного яблока), а также характеристик использу-

емых в этих исследованиях тонометров. Этим легко можно 

объяснить довольно большой разброс данных о внезапном 

подъеме ВГД после ИВИ в работах разных исследователей 

[2, 3, 8, 10, 13] и не всегда корректные предпосылки при раз-

работке биомеханических моделей изменения ВГД при ИВИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Следует помнить, что резкое кратковременное повы-

шение ВГД сразу после инъекции зависит от введенного 

объема препарата, в то время как долговременное повышение 

ВГД, которое может быть вызвано именно химическим со-

ставом препарата и его побочными эффектами, проявляется 

позже. При оценке изменения истинного ВГД сразу после 

ИВИ следует принимать во внимание дизайн исследования, 

биометрические параметры глаза пациентов и точность 

тонометров, которые используются при измерении ВГД до 

и после ИВИ.
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В данном обзоре представлены современные методы 

лечения терминальных стадий кератоконуса, которые су-

щественно изменились в последние десятилетия. 

Кератоконус (КК) — невоспалительное заболевание, 

характеризующееся прогрессирующим истончением, вы-

пячиванием и деформацией роговицы, которое может 

привести к нерегулярному астигматизму и последующему 

снижению остроты зрения [1, 2]. Заболевание обычно 

начинается в период полового созревания и прогрессирует 

до 30 лет. Согласно данным литературы, распространен-

ность КК значительно варьирует: от 8,8 до 54,4 случая 

на 100 000 населения, заболевание затрагивает как муж-

чин, так и женщин. Потеря зрения происходит в первую 

очередь в связи с развитием нерегулярного астигматизма и 
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близорукости, а также рубцеванием роговицы. В конечном 

итоге около 12–20 % людей трудоспособного возраста нуж-

даются в трансплантации роговицы [3, 4]. 

Кератопластика — это термин, включающий в себя 

хирургические процедуры, выполняемые на роговице, в том 

числе нетрансплантационные. В данном обзоре литературы 

речь пойдет о трансплантационных методах кератопластики. 

Но необходимо отметить такие известные нетрансплантаци-

онные методики, как фемтолазерная рефракционная аутоке-

ратопластика (ФРАК) и интерламеллярная кератопластика. 

ФРАК — это хирургическое ремоделирование кони-

чески измененной роговицы посредством глубокой двух-

этапной непроникающей резекции стромы роговицы с 

последующим ушиванием роговичной раны, предложенное 

Г.В. Ситник и соавт. [5]. Таким образом, при применении 

данного метода производят восстановление более физио-

логичного профиля и оптических свойств с помощью соб-

ственной роговицы. Несомненными преимуществами 

этой методики является отсутствие необходимости в до-

норской роговице, непроникающий характер операции 

и, следовательно, отсутствие риска развития иммунного 

конфликта [5–7]. 

Интрастромальная кератопластика состоит в интер-

ламеллярной имплантации различных биосовместимых 

материалов для уплощения деформированной при КК 

роговицы. В далеко зашедших случаях производят также 

имплантацию стромального донорского трансплантата в 

области истонченного участка роговицы, препятствующе-

го процессу дальнейшей кератэктазии. Метод разработан 

В.Р. Мамиконяном и соавт. в 2014 г. Его преимуществом 

является малоинвазивность, безопасность, а также возмож-

ность предотвращения применения в дальнейшем радикаль-

ных видов кератопластики [8–10].

До недавнего времени единственным методом хирур-

гического лечения КК являлась сквозная кератопластика 

(СКП), и сейчас этот метод наиболее распространен при 

далеко зашедших стадиях заболевания, а также при низкой 

плотности эндотелиальных клеток роговицы реципиента, 

после перенесенного острого КК и при наличии рубца, за-

трагивающего глубокие слои роговицы [11, 12]. 

Выполнение кератопластики при КК имеет ряд сво-

их особенностей, а выбор той или иной методики требует 

соблюдения определенных постулатов. В случаях, когда 

отсутствует явная эндотелиальная недостаточность, глу-

бокие стромальные рубцы, затрагивающие десцеметову 

мембрану (ДМ), и когда рубец не находится в оптической 

зоне роговицы, можно применять послойные методы. 

Тем не менее возможны разрывы ДМ в области рубца (при 

использовании техники «большого пузыря»), и в таком случае 

операцию вынужденно переводят в СКП. 

В целом методика СКП при КК мало отличается от 

техники, используемой при других заболеваниях, но не-

обходимо учитывать тот момент, что область истончения 

роговицы должна быть полностью удалена во избежание 

развития рецидива заболевания [13]. Следовательно, степень 

истончения роговицы и ее границы должны быть определены 

перед операцией с помощью щелевой лампы, так как область 

конуса трудно распознать через операционный микроскоп. 

При далеко зашедших стадиях лучше определять границы по 

кольцу Флейшера, так как, ориентируясь только на данные 

кератотопографии роговицы, можно допустить погрешность 

в определении границы зоны истончения. Исходя из этих 

данных определяется размер ложа реципиента, обычно чуть 

больше диаметра зоны конуса роговицы. Однако в случаях 

большого размера трансплантата (8,5 мм и выше), частичной 

его децентрации относительно оптической оси при силь-

ном истончении роговицы, доходящей до перилимбальной 

зоны, риск отторжения трансплантата увеличивается, что 

необходимо учитывать в послеоперационном периоде [14]. 

Трансплантат, как правило, на 0,25 мм меньше в диаметре, 

чем ложе роговицы реципиента, для возможности уплощения 

роговицы при наложении швов, что позволяет уменьшить 

послеоперационную близорукость [15]. Однако в этом случае 

может потребоваться наложение дополнительных швов, а в 

отдаленном послеоперационном периоде могут возникнуть 

сложности в применении контактных линз, риск невоз-

можности лазерной коррекции, а также получения менее 

предсказуемых результатов при дальнейшей интраокулярной 

коррекции [16]. 

J. Lanier и соавт. [17] показали, что передне-задняя 

осевая (ПЗО) длина глаза может быть важным фактором 

в возникновении рефракционной ошибки после СКП. 

ПЗО имеет достаточно большой разброс: от 18 до 27 мм. 

Уплощение роговицы в относительно коротком глазу может 

привести к значительной послеоперационной гиперметро-

пии, поэтому при ПЗО меньше 20,5 мм диаметр трансплан-

тата должен быть равным диаметру ложа роговицы реци-

пиента. С учетом вышесказанного уплощение донорской 

роговицы может обеспечить хороший визуальный результат

пациентам с КК.

СКП следует рассматривать как радикальный и по-

тенциально универсальный метод хирургического лечения 

КК, позволяющий получить достаточно хороший функ-

циональный результат. Однако у СКП, наряду с главными 

недостатками, такими как «открытое небо» и неаутологич-

ный эндотелий, есть еще один существенный недостаток —

потеря эндотелиальных клеток, вследствие чего срок жиз-

ни трансплантата, по данным разных авторов, составляет 

15–20 лет [18, 19]. Решением этой проблемы явилось вне-

дрение в клиническую практику щадящего хирургического 

подхода — глубокой передней послойной кератопластики 

(DALK), при которой не подверженный патологическим 

изменениям эндотелиальный слой и ДМ роговицы реципи-

ента остаются незатронутыми, а функциональный результат 

эквивалентен результатам СКП. В настоящее время метод 

DALK-хирурги для лечения КК стараются применять все 

чаще. Основное преимущество DALK перед СКП в долго-

срочной перспективе — это непроникающий характер опе-

рации и отсутствие контакта трансплантата с внутриглазной 

жидкостью, что снижает выраженность иммунного ответа, 

риск эндотелиального отторжения трансплантата и вероят-

ность внутриглазных осложнений. 

Основной целью DALK при КК является сохранение 

глубоких слоев роговицы — ДМ и собственного эндотели-

ального слоя путем рассечения стромы как можно ближе 

к ДМ. Несмотря на все преимущества DALK, метод не явля-

ется широко распространенным. Основным его недостатком 

является сложность самой процедуры, особенно рассечение 

стромальной ткани вплоть до ДМ, соответственно требуется 

больше времени на вмешательство и увеличивается время 

наркоза пациента.

Одной из основных проблем при DALK является ин-

траоперационная перфорация ДМ. Риск этого осложнения 

возрастает при толщине роговицы менее 250 мкм, а также 

недостаточной опытности хирурга [20]. В зависимости от 

размера перфорации хирург может перейти на СКП, при 

микроперфорации возможно продолжение выполнения 

DALK, использование фибринового клея для закрытия 

разрыва [21]. Проблемой микроперфорации является 

возникновение двойной передней камеры и постоянный 
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послеоперационный отек роговицы. Встречаемость псевдо-

передней камеры или двойной передней камеры — около 1 %. 

Это может произойти из-за просачивания влаги из передней 

камеры через микроперфорацию под трансплантат или из-за 

неполного удаления вискоэластика между трансплантатом и 

ДМ. Проблему можно решить дренированием влаги из-под 

трансплантата и введением воздуха в переднюю камеру, 

тогда как при небольшой псевдокамере процесс может раз-

решиться самостоятельно [22]. 

Перфорация ДМ остается достаточно распростра-

ненным осложнением при DALK. За последние годы было 

предложено много вариаций осуществления стандартной 

техники выполнения послойного рассечения и удаления по-

верхностных слоев роговицы. Например, рассечение может 

быть сделано алмазным ножом, нейлоновой проволокой, 

микрокератомом или фемтосекундным лазером [23, 24]. 

Для лучшей визуализации глубины рассечения используют 

трипановый синий, ультразвук или оптическую когерентную 

томографию (ОКТ) в реальном времени [25].

Основным способом отделения ДМ от глубоких слоев 

стромы является метод «большого пузыря», описанный 

A.  Amayem, M. Anwar  [26]  в  2000 г . ,  M.  Anwar, 

K. Teichmann [27] в 2002 г., предполагающий отслоение ДМ

с помощью воздуха. Остатки стромальной ткани над ДМ 

выкраиваются с помощью ножниц, что создает риски ее 

повреждения. Для исключения случайной перфорации ДМ 

в ряде случаев может использоваться вискоэластик. Отде-

ленная ДМ имеет характерную гладкую поверхность [28]. 

Очень часто при планировании DALK хирург может 

ограничиться предесцеметической DALK (pdDALK), оставляя 

остаточную строму для снижения рисков интраоперационных 

осложнений в виде прорыва ДМ. В литературе кератопластику 

с неполной стромальной диссекцией и не полностью оголен-

ной ДМ часто называют «предесцеметическая». Ввиду того, 

что методика выполнения этого этапа операции мануальная, 

интерфейс получается недостаточно ровным, и нередко воз-

никает помутнение в месте контакта «строма — строма», что 

сказывается на функциональном результате. Каждый хирург 

выбирает для себя наиболее удобную технику, нет единого 

стандарта выполнения такой операции, и чаще всего хирургу 

приходится выделять ДМ вручную. Частота прорыва ДМ 

составляет, по данным разных авторов, от 0 до 50 %, что в 

большинстве случаев подразумевает переход на СКП [29–31].

В 1999 г. G. Melles и соавт. [32] представили метод визу-

ализации толщины роговицы и глубины рассечения стромы 

во время операции путем создания оптического интерфейса в 

задней части роговицы за счет заполнения передней камеры 

воздухом. Разница в показателе преломления между воздухом 

и тканью роговицы создает характерный рефлекс, который 

используется для определения расстояния между инстру-

ментом и ДМ и оценки количества оставшейся стромы. 

Для облегчения рассечения ткани роговицы возможно также 

введение в стромальный карман вискоэластика. 

В последнее десятилетие, благодаря появлению фем-

тосекундного лазера, одной из наиболее важных инноваций 

в области трансплантации роговицы, у хирурга появилась 

возможность послойной диссекции с высокой точностью. 

Фемтосекундная лазерная технология позволяет подготовить 

роговицу донора и реципиента без термического или меха-

нического повреждения окружающей ткани для всех видов 

кератопластики [12, 33]. Она позволяет достичь большей 

точности, чем обычные ручные методы трепанации и, следо-

вательно, приводит к меньшей неровности горизонтального 

интерфейса, способствуя более быстрой и качественной 

визуальной реабилитации пациентов [34, 35]. 

Использование фемтосекундного лазера при DALK 

позволяет избежать мануальной трепанации передних слоев 

роговицы и выкроить роговицу на определенной глубине, 

близкой к эндотелию. Остаточную строму удаляют, впры-

скивая воздух через иглу, введенную между ДМ и остаточной 

стромой, что приводит к образованию пузыря между этими 

слоями, обнажая ДМ и облегчая удаление остаточной стро-

мы [36]. По данным С.К. Демьянченко и соавт. [37], при-

менение фемтосекундного лазера при DALK способствует 

повышению частоты формирования «большого пузыря» по 

сравнению с традиционной DALK. Таким образом, при-

менение фемтосекундного лазера при DALK значительно 

снижает частоту перфорации ДМ по сравнению с мануальной 

техникой. 

Учитывая высокий риск возникновения интраопераци-

онного осложнения (перфорации ДМ) при DALK, необхо-

димо отметить, что pdDALK с появлением фемтосекундного 

лазера стала применяться еще чаще. Благодаря лазеру, фем-

тоассистированную pdDALK технически осуществить легче, 

чем DALK, выполненную по типу «большого пузыря» или 

мануально с выделением ДМ. Преимуществом этого вида 

кератопластики является техническая простота выполнения 

и сведение к минимуму возникновения интраоперационного 

осложнения в виде перфорации ДМ, а также отсутствие по-

слеоперационной потери эндотелиальных клеток в связи с 

тем, что не происходит механической травмы в момент рас-

сечения стромы над ДМ.

Фемтолазер также позволяет структурировать эти раз-

резы, придавая им различную форму (часто упоминается 

грибовидная или зигзагообразная), создавая очень точный 

разрез путем фокусировки энергии лазера на определенной 

глубине, а затем и рассечь ткани, не вызывая каких-либо 

дополнительных повреждений внутренних структур [38]. 

Это позволяет получить идеальное сопоставление роговицы 

донора и реципиента и способствует более быстрому вос-

становлению зрения [39]. Согласно данным литературы [40],

зигзагообразные разрезы, благодаря большей площади со-

прикосновения краев «донор — реципиент», способствуют 

получению лучшего результата при сопоставлении краев 

раны, быстрому заживлению в раннем послеоперационном 

периоде, а также более крепкому послеоперационному 

рубцу в позднем послеоперационном периоде. Теоретиче-

ски это должно свести к минимуму послеоперационный 

астигматизм, такой вид соединения неправильной формы 

обеспечивает также идеальные клеящиеся поверхности, что 

позволяет использовать фибриновый клей. В литературе 

описано применение фибринового клея при кератопластике 

с прямым разрезом [41]. В других исследованиях показано, 

что фемтосекундные зигзагообразные разрезы позволили 

добиться лучшей остроты зрения и меньшего индуциро-

ванного астигматизма по сравнению с обычным плоским 

разрезом [42].

С помощью фемтосекундного лазера pdDALK удалось 

стандартизировать и выполнять с получением достаточно 

ровного интерфейса. Однако, учитывая остаточную строму 

роговицы и фиксацию трансплантата «край в край», при 

данной методике не удается сделать роговицу достаточно 

плоской и придать ей правильную сферическую поверхность, 

даже если применить трансплантат с меньшим диаметром, 

чем ложе роговицы реципиента, что, соответственно, при-

водит к более низкому функциональному результату из-за 

остаточной аметропии [43].

В повседневной клинической практике визуальные ре-

зультаты DALK могут быть немного хуже или менее предска-

зуемыми, чем при СКП, в связи с возможными проблемами 
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в отношении толщины остаточной стромы и складок ДМ. 

Тем не менее отсутствующий риск развития эндотелиальной 

недостаточности компенсирует эту разницу.

N. Ardjomand и соавт. [44] продемонстрировали, что 

качество зрения после кератопластики зависит от толщины 

остаточной стромы роговицы реципиента. Установлено, 

что послеоперационная острота зрения после pdDALK 

аналогична таковой после СКП, если остаточная толщина 

стромы составляла меньше 20 мкм, а при остаточной толщи-

не стромы больше 80 мкм выявили значительное снижение 

функционального результата. Этот вопрос пока не до конца 

изучен, поэтому в дальнейших исследованиях стоит учиты-

вать осевую длину глаза, диаметр трансплантата и толщину 

остаточной стромы.

Одной из основных причин низкого зрения в отда-

ленные сроки после кератопластики является прогрессив-

ное снижение плотности эндотелиальных клеток (ПЭК). 

По данным ряда авторов, DALK обуславливает сниже-

ние ПЭК примерно до 10 % за первый год, и эта потеря 

происходит в основном в раннем послеоперационным 

периоде, с последующими инволюционными измене-

ниями, что также приводит к снижению ПЭК [45, 46]. 

Однако имеется существенная разница в динамике потери 

ПЭК в зависимости от выбранной техники хирургического 

вмешательства.

По данным W. Reinhart J. и соавт. [47], потеря эндоте-

лиальных клеток в течение 6 мес после проведенной DALK 

сопоставима с физиологической потерей в неоперированных 

глазах. В исследовании Y. Chen и соавт. [48] выявлено про-

грессивное снижение количества эндотелиальных клеток 

после DALK и СКП, более значимое в последнем случае: в 

среднем 9,12 и 20,79 % соответственно. Y. Zhang и соавт. [49]

показали, что потеря эндотелиальных клеток достигает 

34,6 % после СКП, в то время как после DALK — всего 

13,9 %. A. Abdelkader и соавт. [50] связывают уменьшение 

ПЭК после операции с механической травмой вследствие 

послойного рассечения ткани над ДМ. Кроме того, воздух, 

который вводится в переднюю камеру для репозиции внут-

ренних слоев роговицы, токсичен для эндотелия. 

Реакция отторжения трансплантата в первые 3 года 

после DALK возникает намного реже — в 1–5 % случаев, 

тогда как при СКП она варьирует от 13 до 31 %, при этом 

увеличение внутриглазного давления (ВГД) отмечается 

соответственно в 1,3 и 42 % случаев [32, 48]. Это связано с 

отсутствием необходимости длительного применения сте-

роидов при DALK [51]. 

Наряду с осложнениями после СКП (воспалитель-

ного характера, эндотелиальное отторжение, болезнь 

трансплантата), связанными с самой техникой операции 

(«открытое небо» и неаутологичный эндотелий), в литера-

туре описываются случаи других осложнений, например в 

1962 г. A. Urrets-Zavalia (Аргентина) опубликовал статью 

о фиксированном расширенном зрачке и вторичной гла-

укоме у больных, которые перенесли СКП по поводу КК. 

Автор описал 5 клинических случаев с осложнениями сре-

ди 225 прооперированных больных на протяжении 12 лет, 

у которых наблюдались необратимый мидриаз, атрофия 

радужки и повышенное ВГД. Данное осложнение значи-

тельно реже встречается после DALK, но есть специфичные 

осложнения, которые возникают при передних послойных 

кератопластиках [52]. 

Y. Lu и соавт. [53] оценили послеоперационную бли-

зорукость, которая составила в группе пациентов после 

pdDALK: -9,43 ± 7,44 D (8 из 10 глаз имели послеопера-

ционную близорукость больше -6,0 D) — и в группе после 

стандартной DALK: -1,03 ± 1,13 D (все 10 глаз имели по-

слеоперационную близорукость меньше -3,0 D). 

С.Б. Измайлова и соавт. [54] предложили способ ин-

траоперационной профилактики посткератопластического 

астигматизма, заключающийся в формировании интрала-

меллярного кармана в периферической части роговицы, куда 

имплантируют интрастромальное кольцо с последующей 

фиксацией трансплантата, не захватывая кольцо.

L. Girard и соавт. [55] сообщили об уменьшении вели-

чины послеоперационной миопии в случае применения до-

норского трансплантата при pdDALK диаметром на 0,25 мм 

меньше, чем у реципиента. В ряде работ указано, что диаметр 

донорского трансплантата прямо пропорционально зависит 

от осевой длины глазного яблока [56, 57].

В литературе представлены результаты исследования, 

подтверждающие улучшение остроты зрения после фемто-

секундной лазерной pdDALK у пациентов с КК [53]. Пока-

зано, что никакой разницы в максимально корригированной 

остроте зрения между pdDALK и стандартной DALK не на-

блюдается, в то время как функциональные показатели вос-

станавливаются быстрее в группе стандартной DALK [50, 58]. 

В ряде работ отмечено, что после СКП наблюдается 

прогрессивное увеличение астигматизма — в 70 % случаев 

через 10 лет после снятия швов. По данным литературы [13], 

астигматизм может увеличиться до 5,48 ± 3,11 D через 10 лет,

тогда как через год величина астигматизма составляла 

4,05 ± 2,29 D, что свидетельствует о возможном позднем 

развитии рецидива КК. Вероятность выполнения повтор-

ной СКП в течение 20 лет составляет 10 %, и со временем 

этот процент только увеличивается [59]. Учитывая моло-

дой возраст пациентов с КК, можно сделать вывод, что 

повторная операция после СКП будет выполнена в боль-

шинстве случаев.

Известно, что при некоторых стромальных дистро-

фиях роговицы, таких как зернистая или решетчатая, опи-

сываются случаи болезни ткани трансплантата, тогда как 

при КК случаи рецидива болезни трансплантата описаны 

в единичных случаях [60]. Чаще всего развитие повторной 

эктазии и прогрессирующего астигматизма происходит 

из-за истончения стромы реципиента в месте соединения 

«донор — реципиент» [13]. 

S. Feizi и соавт. [61] сообщили о единичном случае, 

когда возник повторный КК через 49 мес после DALK. 

Но, учитывая относительно недавнее начало повсеместного 

применения DALK и длительность промежутка, в течение ко-

торого может возникнуть рецидив заболевания после СКП, 

следует заявить о необходимости дальнейших исследований 

отдаленных результатов DALK [62]. 

Еще одним серьезным осложнением после DALK яв-

ляется глубокий кератит, встречающийся достаточно редко, 

вызванный Candida, Klebsiella pneumonia и нетуберкулез-

ными микобактериями [63–65]. Консервативное лечение 

обычно безуспешно, и в большинстве случаев необходима 

терапевтическая СКП. Васкуляризация может возникнуть 

из-за воспалительных процессов, вызванных инфекцией или 

травмой, которые поддаются лечению инъекцией препаратов 

анти-VEGF [66]. 

С целью снижения вероятности осложнений в хирургии 

КК появляются новые методы и техники кератопластик [67]. 

K. van Dijk и соавт. [68], О.Г. Оганесян и соавт. [69] описали 

новую технику, когда пациентам с далеко зашедшим КК 

интрастромально пересаживался боуменов слой, что спо-

собствовало незначительному улучшению функциональных 

результатов, а также остановке прогрессирования заболева-

ния. O. Oganesyan и соавт. [70] предложили похожую технику, 
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но с пересадкой интрастромально ДМ. Пересадка боуменова 

слоя или ДМ интрастромально позволяет избежать керато-

пластики или отложить ее проведение. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние десятилетия трансплантационная 

хирургия при КК претерпела революционное развитие. 

Современные технологии способствуют оптимизации и 

повышению точности хирургической техники, что снижает 

риск развития осложнений и в конечном итоге приво-

дит к улучшению функциональных результатов лечения. 

На сегодняшний день DALK стала оптимальным хирургиче-

ским вмешательством при КК. Внедрение фемтосекундной 

лазерной технологии повысило точность и предсказуемость 

отдельных этапов хирургического лечения. Однако в связи с 

наличием недостатков у каждого из применяемых на сегод-

няшний день методов кератопластики при КК необходимо 

дальнейшее совершенствование хирургической техники и, 

возможно, использования новых методов хирургии далеко 

зашедших стадий КК. 
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Å.Â. Áîáûêèí, Î.Â. Ìîðîçîâà, Í.Ñ. Áåðåñíåâà
ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, ул. Репина, д. 3, 
Свердловская область, Екатеринбург, 620028, Россия

Рандомизированные клинические исследования предоставили офтальмологам ценную информацию о естественном течении 
и стратегиях лечения распространенных заболеваний сетчатки с позиций медицины, основанной на доказательствах. В данном 
обзоре предпринята попытка систематизировать наиболее значимые из них. Выбраны 42 рандомизированных исследования, про-
веденных с 1979 по 2019 г. и посвященных лечению возрастной макулярной дегенерации (AREDS 1, AREDS 2, ANCHOR, MARINA, 
PrONTO, CATT, IVAN, VIEW 1, VIEW 2, EVEREST II, PLANET, SEVEN-UP, ALTAIR, HAWK, HARRIER), хориоидальной 
неоваскуляризации различной этиологии (миопической, поствоспалительной, на фоне ангиоидных полос и др. — RADIANCE, 
REPAIR, MYRROR, MINERVA), диабетических поражений глаз (диабетической ретинопатии и диабетического макулярного 
отека — ETDRS, протоколы B, I, S и T DRCR.net, RISE, RIDE, VIVID-DME, VISTA-DME, MEAD, FAME), а также окклюзий вен 
сетчатки (BVOS, CVOS, SCORE-CRVO, SCORE-BRVO, BRAVO, CRUISE, GALILEO, COPERNICUS, VIBRANT) и ретинопатии 
недоношенных (CRYO-ROP, ETROP, RAINBOW). Приводятся основные данные, обосновывающие с позиций доказательной меди-
цины эффективность и безопасность применения таких методов лечения, как антивазопролиферативная и фотодинамическая 
терапия, лазерная коагуляция сетчатки, криотерапия, использование кортикостероидов и витаминно-минеральных комплексов. 
Их результаты сформировали парадигмы ведения заболеваний и оказали определяющее влияние на развитие современной ретино-
логии. Для большей наглядности представлена таблица, в которой обобщена краткая информация о каждом из рассмотренных 
рандомизированных клинических исследований.
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Macular diseases are traditionally a serious issue in ophthalmology, which has great social impact due to widespread occurrence and 
significant vision loss, often irreversible. Over the past few decades, the possibilities for the diagnosis and treatment of pathologies of the retina 
and choroid have been significantly expanded. Randomized clinical trials provided ophthalmologists with valuable information on the natural 
course and treatment strategies of common retinal diseases from the viewpoint of evidence-based medicine. However, due to the large number 
of trials conducted, it is often difficult to make an adequate choice of data to be used in daily practice. In this review, we systematize the most 
valuable randomized clinical trials. To this end, we selected 42 randomized clinical studies conducted between 1979 and 2019 and focused 
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on the treatment of age-related macular degeneration (AREDS 1, AREDS 2, ANCHOR, MARINA, PrONTO, CATT, IVAN, VIEW 1, 
VIEW 2, EVEREST II, PLANET, SEVEN-UP, ALTAIR, HAWK, HARRIER), choroidal neovascularization of multiple etiology (myopic, 
post-inflammatory, angioid-streak-related, etc. — RADIANCE, REPAIR, MYRROR, MINERVA), diabetic eye lesions (diabetic retinopathy 
and diabetic macular edema — ETDRS, DRCR.net Protocols B, I, S and T, RISE, RIDE, VIVID-DME, VISTA-DME, MEAD, FAME), 
retinal vein occlusions (BVOS, CVOS, SCORE-CRVO, SCORE-BRVO, BRAVO, CRUISE, GALILEO, COPERNICUS, VIBRANT), 
as well as retinopathy of prematurity (CRYO-ROP, ETROP, RAINBOW). The review summarizes the main results of these studies, which 
confirm the effectiveness and safety of such treatment methods as antiVEGF and photodynamic therapy, retinal laser photocoagulation, 
cryotherapy, corticosteroids and nutraceuticals from the viewpoint of evidence-based medicine. For greater clarity, we provide a table sum-
marizing information on each of the randomized clinical trials considered.
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Рандомизированные клинические исследования (РКИ) 

предоставили офтальмологам ценную информацию о есте-

ственном течении и стратегиях лечения распространенных 

заболеваний сетчатки, таких как возрастная макулярная 

дегенерация (ВМД), диабетические поражения (диабе-

тическая ретинопатия — ДР, диабетический макулярный 

отек — ДМО), окклюзии вен сетчатки, а также хориоидальная 

неоваскуляризация (ХНВ) различной этиологии (миопиче-

ская — мХНВ, поствоспалительная, на фоне ангиоидных 

полос и др.) и ретинопатия недоношенных (РН). Наиболее 

значимые испытания, определяющие формирование мо-

делей лечения различных патологий, определяют как клю-

чевые. Антиангиогенная (анти-VEGF, vascular endothelial 

growth factor — фактор роста эндотелия сосудов) терапия, 

внедренная в клиническую практику в 2006 г., в течение 

короткого времени стала основным методом лечения ши-

рокого спектра заболеваний макулы. Именно результаты 

РКИ послужили первым источником информации об 

эффективности и безопасности нового метода лечения, а 

в дальнейшем способствовали определению подходов к ее 

рациональному использованию. Кроме того, с помощью 

исследований определены возможности применения вита-

минно-минеральных комплексов, кортикостероидов, крио-

терапии, фотодинамической терапии (ФДТ) и различных 

режимов лазерной коагуляции сетчатки (ЛКС). Однако из-за 

большого количества РКИ, проведенных за последние де-

сятилетия, практикующим офтальмологам зачастую бывает 

сложно ориентироваться в тех данных, которыми следует ру-

ководствоваться в повседневной практике. В данном обзоре 

мы представили краткие результаты различных ключевых 

исследований, которые оказали влияние на формирование 

современной ретинологии.

Возрастная макулярная дегенерация
AREDS 1, AREDS 2. Age-Related Eye Disease Study (ис-

следование заболеваний глаз, ассоциированных с возрас-

том) — многоцентровые РКИ, в которых рассматривалось 

влияние антиоксидантов и минералов на прогрессирование 

ВМД. В испытании AREDS 1 (3640 пациентов, средняя про-

должительность наблюдения — 6,3 года) было установлено, 

что люди с промежуточной или развитой (географическая 

атрофия или макулярная ХНВ) стадией ВМД одного глаза 

при лечении комбинацией высоких доз витамина C (500 мг), 

витамина E (400 МЕ), бета-каротина (15 мг) и цинка (80 мг) 

имели снижение риска прогрессирования ВМД на парном 

глазу приблизительно на 25 % [1]. Исследование AREDS 2 

(4203 участника с медианой наблюдения 5 лет) показало, что 

добавление длинноцепочечных полиненасыщенных омега-3 

докозагексаеновой и эйкозапентаеновой жирных кислот 

в оригинальную формулу AREDS не дает дополнительной 

пользы [2]. Установлено также, что сочетание каротиноидов: 

лютеина (10 мг) и зеаксантина (2 мг) — является безопасной 

и сопоставимой по эффективности альтернативой бета-каро-

тину, применение которого связано с повышенным риском 

развития рака легких у курильщиков.

ANCHOR/MARINA. Anti-VEGF — antibody for the 

Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularization 

(CNV) in Age-related Macular Degeneration (AMD) (анти-

VEGF — антитела для лечения преимущественно клас-

сической ХНВ при ВМД) / Minimally Classic/Occult Trial 

of the anti-VEGF — Antibody Ranibizumab in the Treatment 

of Neovascular AMD (исследование лечения минимально 

классической/скрытой неоваскуляризации при ВМД с 

помощью анти-VEGF-антител ранибизумаб) — два кон-

тролируемых многоцентровых РКИ, в которых сравнивали 

эффективность ежемесячных интравитреальных инъекций 

анти-VEGF-препарата Ранибизумаб для лечения преиму-

щественно классической ХНВ и минимально классической 

или оккультной (скрытой) ХНВ, вторичной по отношению к 

неоваскулярной ВМД. Пациентам в группах лечения ежеме-

сячно вводили интравитреально ранибизумаб (0,3 или 0,5 мг), 

а группа контроля получала ФДТ вертепорфином (ANCHOR) 

или имитацию инъекций (MARINA). В исследовании 

ANCHOR через год лечения прирост максимальной корри-

гированной остроты зрения (МКОЗ) на 15 или более букв 

шкалы ETDRS продемонстрировали 40 % пациентов, полу-

чавших ранибизумаб, и лишь 5,6 % лиц из группы ФДТ [3].

Исследование MARINA показало, что почти 95 % пациентов 

в группе лечения ранибизумабом потеряли менее 15 букв 

за год по сравнению с 62,2 % в группе имитации инъекций. 

Пациенты, получавшие ранибизумаб, набирали в среднем 

7 букв по сравнению с потерей почти 10 букв в контрольной 

группе [4]. Таким образом, ANCHOR и MARINA предоста-

вили убедительные доказательства эффективности раниби-

зумаба для лечения различных типов ХНВ при ВМД.

PrONTO. Prospective Optical Coherence Tomography 

(OCT) Imaging of Patients with Neovascular AMD Treated 

with intraOcular Ranibizumab (проспективная визуализация 

с помощью оптической когерентной томографии (ОКТ) 

пациентов с неоваскулярной ВМД, получавших лечение ин-

траокулярным ранибизумабом) — одно из первых испытаний 

нового режима анти-VEGF-терапии неоваскулярной ВМД, 

названного PRN (от лат. pro re nata — «сообразно возника-
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ющим обстоятельствам») или as-needed («по потребности»). 

Это было проспективное одноцентровое исследование, в 

котором изучалась эффективность ежемесячных ИВИ ра-

нибизумаба в течение первых 3 мес с последующими инъ-

екциями по мере необходимости (в соответствии с данными 

ОКТ). В исследовании участвовали 40 пациентов с ХНВ на 

фоне неоваскулярной ВМД. В течение 2 лет проводилась 

ежемесячная клиническая оценка и ОКТ-визуализация. 

После первых 3 ИВИ потребность в возобновлении лече-

ния ранибизумабом определяли на основании снижения 

остроты зрения и/или результатов ОКТ, свидетельству-

ющих об активности ХНВ. Исследование показало, что 

через год 82,5 % пациентов сохранили исходное зрение, а 

95 % потеряли менее 15 букв (сопоставимо с результатами 

MARINA и ANCHOR). Среднее количество ИВИ, сделанных 

за 12 и 24 мес, составило 5,6 и 9,9 соответственно [5]. Таким 

образом, исследование PrONTO продемонстрировало, что 

использование режима переменного дозирования под кон-

тролем ОКТ может способствовать достижению визуальных 

результатов, сравнимых с данными пациентов, получав-

ших ранибизумаб ежемесячно в испытаниях ANCHOR и 

MARINA, при меньшем количестве ИВИ.

CATT, IVAN. Comparison of AMD Treatments Trials 

(сравнение исследований лечения ВМД), Inhibition of VEGF 

in Age-related CNV (ингибирование VEGF при возрастной 

ХНВ). Многоцентровые РКИ CATT (Северная Америка) и 

IVAN (Великобритания) оценивали эффективность и без-

опасность применения для лечения неоваскулярной ВМД 

бевацизумаба (препарат не зарегистрирован для примене-

ния в офтальмологии в РФ) и ранибизумаба [6, 7], а также 

сравнивали режим индивидуального дозирования (PRN) 

с ежемесячными инъекциями. Анализ одно- и двухлетних 

результатов лечения бевацизумабом показал сопоставимость 

с ранибизумабом по показателям динамики остроты зрения 

и безопасности. Фиксированное ежемесячное дозирование 

обоих препаратов сопровождалось несколько лучшими 

функциональными и анатомическими результатами, чем 

режим PRN. Результаты обоих исследований предоставили 

доказательства того, что бевацизумаб, используемый off-

label (вне зарегистрированных показаний), — эффективная 

альтернатива ранибизумабу при лечении влажной ВМД 

в сроки до 2 лет. Исследователи IVAN пришли к выводу, 

что выбор стратегии анти-VEGF-терапии менее прост, чем 

считалось ранее.

VIEW 1 и VIEW 2. VEGF Trap-Eye: Investigation of 

Efficacy and Safety in Wet AMD (VEGF-ловушка: исследо-

вание эффективности и безопасности при влажной ВМД). 

VIEW 1 (Северная Америка) и VIEW 2 (остальной мир) —

два параллельных, многоцентровых, рандомизирован-

ных, контролируемых клинических испытания, в которых 

сравнивались интравитреальный афлиберцепт (три схемы 

введения: 0,5 мг ежемесячно, 2 мг ежемесячно и 2 мг каждые 

2 мес после 3 начальных ежемесячных доз) и ранибизумаб 

(0,5 мг в фиксированном ежемесячном режиме) для ле-

чения неоваскулярной ВМД [8]. Исследования показали, 

что афлиберцепт не уступает ранибизумабу в поддержании 

остроты зрения в течение 2 лет, а применение препарата в 

режиме каждые 2 мес позволяет снизить бремя ежемесячных 

ИВИ и мониторинга. Эти результаты способствовали тому, 

что афлиберцепт был одобрен Управлением по контролю за 

продуктами и лекарствами США (FDA).

EVEREST II. Visual Outcome in Patients With Symptomatic 

Macular Polypoidal Choroidal Vasculopathy Treated With Either 

Ranibizumab as Monotherapy or Combined With Verteporfin 

Photodynamic Therapy (визуальные исходы лечения пациен-

тов с симптоматической макулярной полипоидной хорио-

идальной васкулопатией (ПХВ), получавших ранибизумаб в 

качестве монотерапии либо в сочетании с ФДТ вертепорфи-

ном), — многоцентровое РКИ, в котором приняли участие 

322 азиатских участника с симптоматической макулярной 

ПХВ, подтвержденной с помощью ангиографии с индоци-

анином зеленым. Пациенты были рандомизированы 1:1 в 

группы комбинированной терапии (ранибизумаб и ФДТ) 

и монотерапии (ранибизумаб с имитацией ФДТ) [9]. Через 

12 мес в группе комбинированной терапии зафиксировано 

большее улучшение остроты зрения (8,3 против 5,1 буквы 

ETDRS, р = 0,01), значительно чаще встречалась полная 

регрессия полипа (69,3 % против 34,7 %; p < 0,001) при 

существенно меньшем количестве инъекций (медиана 4,0 

и 7,0 соответственно). Исследователи пришли к выводу о 

преимуществах комбинированного лечения ПХВ.

PLANET. Aflibercept in Polypoidal Choroidal Vasculopathy 

(афлиберцепт при ПХВ) — проспективное многоцентровое 

(62 центра из Австралии, Азии и Европы; 318 пациентов) 

РКИ, призванное оценить долгосрочную эффективность и 

безопасность монотерапии афлиберцептом по сравнению с 

сочетанием афлиберцепта и ФДТ у пациентов с ПХВ. Участ-

ники были рандомизированы 1:1 в группу монотерапии аф-

либерцептом (инъекции каждые 8 нед) и группу «спасения» 

(афлиберцепт каждые 4 нед плюс ФДТ или ее имитация). 

На 52-й неделе исследования монотерапия не уступала 

комбинированному лечению по динамике максимальной 

корригированной остроты зрения (МКОЗ) (+10,7 против 

+10,8 буквы соответственно; p = 0,55) и толщины сетчатки, 

при этом лишь немногие участники нуждались в спасатель-

ной терапии (12,1 и 14,3 % соответственно). Улучшение 

было достигнуто более чем у 85 % участников из группы 

монотерапии афлиберцептом, при этом признаки просачи-

вания красителя из полипоидных поражений отсутствовали 

у 81,7 % пациентов [10]. На 2-м году интервалы между инъ-

екциями могли превышать 8 нед по усмотрению исследо-

вателей. Через 96 нед результаты групп были сопоставимы, 

при этом сохранялись функциональные и анатомические 

улучшения, достигнутые в первый год исследования. ФДТ в 

качестве терапии спасения потребовалась в 17 % случаев, но 

не давала прироста остроты зрения [11]. Таким образом, была 

подтверждена эффективность применения афлиберцепта 

в качестве монотерапии ПХВ, а потенциальной выгоды от 

добавления ФДТ не было выявлено.

SEVEN-UP.  Seven-Year Observational Update of 

Macular Degeneration Patients Post-MARINA/ANCHOR and 

HORIZON Trials (семилетнее обновленное наблюдение за 

пациентами с дегенерацией желтого пятна из испытаний 

MARINA/ANCHOR и HORIZON). Оценивались отдален-

ные визуальные результаты у пациентов, которые ранее 

принимали участие в исследованиях ANCHOR, MARINA и 

HORIZON (открытое расширенное исследование раниби-

зумаба для лечения ХНВ на фоне ВМД) [12]. В расширен-

ное исследование HORIZON были включены пациенты, 

завершившие испытания ANCHOR и MARINA. Авторы 

исследования сообщили, что спустя в среднем 7,3 года по-

сле первоначального включения в ANCHOR или MARINA 

только у 37 % пациентов МКОЗ была  20/70 по Снеллену 

(примерно  0,3 в десятичной системе). При этом такая же 

доля — 37 % имела МКОЗ  20/200 ( 0,1). Неудовлетвори-

тельные результаты исследователи cвязали с недостаточным 

лечением, развитием фиброза или атрофии.

ALTAIR. Japanese Treat and Extend Study of Aflibercept 

in Neovascular AMD (японское исследование афлиберцеп-

та в режиме «лечить и увеличивать интервал» для лечения 
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неоваскулярной ВМД) — многоцентровое открытое РКИ 

(247 пациентов с ВМД из Японии, ранее не получавших 

терапию) безопасности и эффективности применения 

афлиберцепта по схеме «лечить и увеличивать интервал» 

(treat-and-extend, T & E) с изменением интервала между 

инъекциями на 2 или 4 нед [13]. Все пациенты получали 

по 3 последовательные ежемесячные ИВИ афлиберцепта

(2,0 мг), а затем одну инъекцию через 2 мес. На 16-й неделе 

пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1 на 

две группы для получения препарата в режиме T & E с воз-

можностью изменения интервала на 2 и 4 нед на основании 

критериев оценки остроты зрения и/или анатомических 

показателей (максимальный интервал между ИВИ составлял 

16 нед). Через 52 нед среднее количество ИВИ составило 

7,2 и 6,9, а средний интервал между последними процедурами 

был 10,7 и 11,8 нед для 2- и 4-недельных групп соответствен-

но. Среднее изменение МКОЗ составило +9,0 и +8,4 буквы

ETDRS (неделя 52-я), +7,6 и +6,1 буквы (неделя 96-я). Ин-

тервал между ИВИ  12 нед был достигнут в 42,3 и 49,6 % 

на 52-й неделе и в 56,9 и 60,2 % к 96-й неделе исследования. 

За 96 нед среднее количество ИВИ составило 10,4 в обеих 

группах. Таким образом, применение афлиберцепта в ре-

жиме T & E показало сопоставимые результаты с данными 

исследований VIEW 1 и VIEW 2. Разницы между схемами с 

изменением интервала на 2 и 4 нед не было выявлено.

HAWK и HARRIER. Efficacy and Safety of RTH258 Versus 

Aflibercept — Study 1 & 2 (эффективность и безопасность 

RTH258/бролуцизумаба по сравнению с афлиберцептом — 

исследования 1 и 2) — два аналогично спроектированных 

многоцентровых РКИ, сравнивавших бролуцизумаб с афли-

берцептом для лечения влажной ВМД [14]. Пациенты были 

рандомизированы в группы, получавшие интравитреально 

бролуцизумаб (3,0 мг в HAWK; 6,0 мг в обоих исследованиях) 

или афлиберцепт (2,0 мг). После 3 нагрузочных ежемесячных 

инъекций бролуцизумаб применяли с интервалом в 12 нед 

(с возможностью корректировки до 8 нед при активности 

заболевания); афлиберцепт использовали с интервалом 

в 8 нед. Через 48 нед препараты показали сходные результа-

ты по динамике зрительных функций и безопасности, при 

этом более 50 % пациентов, получавших бролуцизумаб 6,0 мг

(56 % в HAWK и 51 % в HARRIER), сохраняли интервал до-

зирования в 12 нед. Общая безопасность препаратов была 

сопоставима, а анатомические результаты (уменьшение 

толщины сетчатки, удельный вес пациентов с персистиру-

ющей субретинальной/интраретинальной жидкостью) были 

предпочтительнее у бролуцизумаба. Достигнутые резуль-

таты в целом сохранялись и через 96 нед наблюдения [15]. 

На основании полученных данных бролуцизумаб получил 

одобрение FDA для лечения ВМД в 2019 г., в 2020 г. препарат 

начал применяться в Европе и был зарегистрирован в РФ.

Миопическая хориоидальная неоваскуляризация
RADIANCE. Randomized controlled study of ranibizumab 

in patients with CNV secondary to pathologic myopia (рандоми-

зированное контролируемое исследование применения ра-

нибизумаба у пациентов с ХНВ, вызванной патологической 

миопией) — многоцентровое исследование, в котором срав-

нивалась эффективность и безопасность интравитреального 

применения ранибизумаба 0,5 мг с ФДТ с вертепорфином у 

пациентов с мХНВ. Рандомизация предполагала 2 группы 

ранибизумаба, в которых показания к повторным ИВИ в ре-

жиме PRN определялись на основании стабилизации МКОЗ 

или оценки активности заболевания. Обе группы раниби-

зумаба превзошли ФДТ по динамике МКОЗ к 3-му месяцу 

(+10,5 и +10,6 буквы ETDRS по сравнению с +2,2 буквы). 

Улучшение зрения сохранялось к 12 мес при обоих режимах 

применения ранибизумаба (+13,8 и +14,4 буквы), при этом 

среднее количество инъекций было несколько меньше в груп-

пе, где решение о возобновлении лечения принималось на 

основании активности заболевания (наличие интра- или суб-

ретинальной жидкости или просачивание флуоресцеина) —

3,6 против 4,5. Таким образом, в RADIANCE доказана 

высокая эффективность и безопасность применения рани-

бизумаба при мХНВ, что стало основанием для одобрения 

данного показания FDA [16]. МКОЗ, достигнутая к концу 

исследования, сохранялась в течение 36 мес последующего 

наблюдения, при этом 83 % пациентов не нуждались в даль-

нейшем лечении, в 10 % случаев выявлялись рецидивы актив-

ности мХНВ, и 12 % испытуемых испытывали несерьезные 

побочные эффекты со стороны глаз [17].

REPAIR. Ranibizumab for the Treatment of Choroidal 

Neovascularisation Secondary to Pathological Myopia: an 

Individualized Regimen (ранибизумаб для лечения хорио-

идальной неоваскуляризации, вызванной патологической 

миопией: индивидуальный режим) — проспективное много-

центровое исследование, целью которого явилась оценка 

эффективности и безопасности применения ранибизумаба 

(0,5 мг) в течение 12 мес в когорте ранее не получавших 

лечение пациентов с мХНВ. Среднее изменение МКОЗ, со-

ставившее 13,8 буквы, достигалось при среднем количестве 

ИВИ, равном 3,6. При этом 21,5 % пациентов потребовалась 

всего одна инъекция с сохранением достигнутого результата в 

течение 12 мес. Одна дополнительная ИВИ была выполнена 

в 18,5 % случаев, 2 — в 16,9 %, 3 — в 15,4 %; медиана времени 

до возобновления лечения составила 2 мес (95%-ный дове-

рительный интервал, 1,25–3,42) [18].

MYRROR. Intravitreal Aflibercept Injection in Patients 

with Myopic CNV (ИВИ афлиберцепта в лечении пациентов 

с мХНВ) — многоцентровое РКИ, оценивавшее безопас-

ность и эффективность афлиберцепта у ранее не леченных 

пациентов с мХНВ [19]. Пациенты были рандомизированы 

в соотношении 3:1 в группу, получавшую 2 мг афлиберцеп-

та интравитреально (однократно в начале исследования с 

дополнительными инъекциями в случае сохранения забо-

левания или рецидива до 24-й недели), и группу имитации 

инъекций (начиная с 24-й недели пациенты, получавшие 

имитации инъекций, могли получать лечение афлиберцеп-

том). На 24-й неделе пациенты в группах интравитреального 

афлиберцепта и имитации лечения имели динамику +12,1 и 

-2,0 буквы ETDRS соответственно (р < 0,0001). К 48-й неделе 

динамика составила +13,5 и +3,9 буквы. Пациенты в группе 

интравитреального афлиберцепта получали 2 инъекции 

(медиана) в первом квартале исследования (неделя 0–8) 

и 0 инъекций со второго по четвертый квартал (для срав-

нения в группе «имитация / интравитреальный афлибер-

цепт» медиана в третьем и четвертом кварталах составила 

2 и 1 инъекцию). По результатам исследования афлиберцепт 

зарекомендовал себя как эффективный препарат для лечения 

мХНВ при ограниченном количестве инъекций в первые 

8 нед лечения.

Хориоидальная неоваскуляризация,
вызванная менее распространенными причинами
MINERVA. Assess the Efficacy/Safety of Intravitreal 

Ranibizumab in Patients With Vision Loss Due to CNV (оценка 

эффективности и безопасности интравитреального примене-

ния ранибизумаба у пациентов с потерей зрения вследствие 

ХНВ) — РКИ, в которое были включены 119 пациентов с 

пятью предварительно определенными этиологиями ХНВ 

(ангиоидные полосы, поствоспалительная, центральная 

серозная хориоретинопатия, идиопатическая и вследствие 

других заболеваний), получавших лечение ранибизумабом 
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0,5 мг в режиме PRN; группа контроля (n = 59) получала 

имитацию лечения в начале исследования и при необходи-

мости — через месяц, а со 2-го месяца — ранибизумаб [20]. 

Через 2 мес ранибизумаб продемонстрировал существен-

но лучшую динамику МКОЗ: +9,5 буквы ETDRS против

-0,4 буквы в группе имитации лечения. Через 12 мес сред-

няя динамика составила +11,0 буквы (ранибизумаб) и 

+9,3 буквы (имитация, затем ранибизумаб); во всех 5 под-

группах отмечено улучшение МКОЗ от +5,0 до +14,6 буквы. 

Среднее количество инъекций за 12 мес составило 5,8 (группа 

ранибизумаба). Исследователи пришли к выводу, что рани-

бизумаб эффективен в лечении ХНВ различной этиологии 

при благоприятном профиле безопасности. 

Диабетическая ретинопатия 
и диабетический макулярный отек
ETDRS. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ис-

следование раннего лечения ДР) — многоцентровое РКИ, 

ориентированное на изучение эффективности лазерного 

лечения ДР. Более 3700 пациентов находились под наблю-

дением не менее 4 лет. ETDRS имеет ключевое значение, 

поскольку оно убедительно продемонстрировало снижение 

риска потери зрения при использовании ЛКС для лечения 

состояния, которое авторы определили как «клинически 

значимый макулярный отек». Схема лечения ETDRS состо-

яла из сочетания фокальной обработки аргоновым лазером 

микроаневризм с экстравазальным выходом красителя и 

коагуляции по типу «решетки» областей диффузного про-

сачивания и капиллярной неперфузии [21]. Исследование 

также показало, что терапия аспирином не способствует 

замедлению прогрессирования ДР, но препарат можно без-

опасно применять для лечения сердечно-сосудистых забо-

леваний у пациентов с диабетическим поражением глаз [22]. 

DRCR.net. The Diabetic Retinopathy Clinical Research 

Network (сеть клинических исследований диабетической 

ретинопатии) — это исследовательский консорциум, создан-

ный в 2002 г. для содействия многоцентровым клиническим 

исследованиям ДР, ДМО и связанных с ними состояний. 

На основании данных более чем 8500 пациентов, занесенных 

в различные протоколы, проведены ценные испытания, 

посвященные ОКТ-мониторингу, применению анти-VEGF-

терапии и лечению осложнений.

Protocol B: A Randomized Trial Comparing Intravitreal 
Triamcinolone Acetonide and Laser Photocoagulation for Diabetic 
Macular Edema (DME) (протокол B: рандомизированное ис-

следование, сравнивающее ИВИ триамцинолона ацетонида 

и лазерную фотокоагуляцию при ДМО). В данном РКИ 

приняли участие 693 пациента (840 глаз) с ДМО, рандоми-

зированных в группы, получавшие фокальную / по типу 

«решетки» ЛКС (330 глаз) и ИВИ триамцинолона (1 мг — 

256 глаз; 4 мг — 254 глаза; препарат не зарегистрирован для 

внутриглазного введения в РФ). Через 4 мес средняя МКОЗ 

была выше в группе, получавшей 4 мг триамцинолона, к 

концу первого года значимых различий между группами не 

было, а через 2 года средняя МКОЗ в лазерной группе была 

лучше, чем в группах, получавших 1 и 4 мг триамцинолона 

(p = 0,02 и p = 0,002 соответственно). Повышение внутри-

глазного давления (ВГД) на 10 мм рт. ст. и более от исходного 

уровня выявлено в 4, 16 и 33 % глаз, а операция по удалению 

катаракты выполнена в 13, 23 и 51 % случаях в 3 лечебных 

группах соответственно. Исследователи оценили фокальную 

/ по типу «решетки» ЛКС как наиболее эффективный и без-

опасный способ лечения ДМО, являвшийся эталонным для 

того времени [23].

Protocol I: Intravitreal Ranibizumab or Triamcinolone 

Acetonide in Combination With Laser Photocoagulation for DME 

(протокол I: ИВИ ранибизумаба или триамцинолона ацето-

нида в сочетании с лазерной фотокоагуляцией для лечения 

ДМО). В данном исследовании наибольший интерес пред-

ставляют 5-летние результаты применения ранибизумаба 

(по 0,5 мг каждые 4 нед до разрешения отека с возобновле-

нием при рецидивах) в сочетании с немедленной или отсро-

ченной (в течение  24 нед) ЛКС для лечения ДМО. Средний 

прирост МКОЗ за 5 лет составил +7,2 и +9,8 буквы ETDRS 

в группах немедленного и отложенного лазера (p = 0,09), а 

улучшение  15 букв зафиксировано у 27 и 38 % участни-

ков при среднем числе ИВИ 13 против 17 соответственно. 

При этом 56 % участников в группе с отсрочкой не получили 

ЛКС вовсе. Исследователи пришли к выводу, что добав-

ление фокальной / по типу «решетки» ЛКС в отдаленные 

сроки терапии ДМО ранибизумабом является предпо-

чтительным, но такая схема может потребовать большего 

количества ИВИ [24].

Protocol T: Comparative Effectiveness Study of Intravitreal 

Aflibercept, Bevacizumab, and Ranibizumab for DME (прото-

кол T: сравнительное исследование эффективности интра-

витреального применения афлиберцепта, бевацизумаба и 

ранибизумаба для лечения ДМО) — прямое сравнительное 

исследование показавшее, что анти-VEGF-терапия с ис-

пользованием афлиберцепта (2,0 мг), бевацизумаба (1,25 мг) 

или ранибизумаба (0,3 мг) является эффективным методом 

лечения ДМО с вовлечением центра макулы. Протокол ис-

следования предполагал выполнение ИВИ в гибком режиме 

с возможностью использования ЛКС через 6 мес от начала 

исследования при персистировании отека. Для пациентов 

с исходной остротой зрения  20/40 ( 0,5) по Снеллену все 

3 препарата показали сопоставимую эффективность через 

1 и 2 года. У пациентов с исходным уровнем МКОЗ  20/50 

( 0,4) афлиберцепт статистически достоверно превзошел 

по эффективности как ранибизумаб, так и бевацизумаб 

через год наблюдения. К концу второго года афлиберцепт и 

ранибизумаб продемонстрировали статистически сходную 

эффективность, при этом оба превосходили бевацизу-

маб. Медиана числа ИВИ составила 15, 16 и 15 в течение 

2 лет в группах афлиберцепта, бевацизумаба и ранибизумаба 

соответственно (р = 0,08). Таким образом, все 3 препарата 

показали улучшение МКОЗ за 2 года, а также снижение по-

требности в инъекциях, контрольных визитах и лазерном 

лечении на втором году лечения [25].

Protocol S: Prompt Panretinal Photocoagulation Versus 

Ranibizumab+Deferred Panretinal Photocoagulation for 

Proliferative Diabetic Retinopathy (протокол S: немедленная 

панретинальная ЛКС против ранибизумаба в сочетании с 

отложенной панретинальной ЛКС для лечения пролифера-

тивной ДР) — РКИ, в котором пациенты с пролифератив-

ной ДР были случайным образом распределены для полу-

чения панретинальной ЛКС (выполнялась за 1–3 сеанса, 

n = 203 глаза) или ранибизумаба (0,5 мг ежемесячно в течение 

12 нед, затем в соответствии с протоколом, оценивавшим 

динамику течения ДР, n = 191 глаз). Через 2 года лечения 

пациенты в группе ранибизумаба имели большую прибавку 

МКОЗ (+2,8 против +0,2 буквы ETDRS, p < 0,001), реже 

нуждались в витрэктомии (4 % против 15 %, p < 0,001) и 

имели более низкую частоту развития ДМО (9 % против 28 %, 

p < 0,001) [26]. Ранибизумаб был признан как альтернатив-

ный вариант лечения пролиферативной ДР, по крайней мере 

при продолжительности лечения до 2 лет.

RISE/RIDE. A Study of Ranibizumab Injection in Subjects 

With Clinically Significant Macular Edema With Center 

Involvement Secondary to Diabetes Mellitus (исследование 

инъекций ранибизумаба у пациентов, имеющих клинически



Treatment of macular diseases: an overview 
of key randomized clinical trials

Russian ophthalmological journal. 2021; 14(4): 137-48142

значимый отек с вовлечением центра макулы на фоне са-

харного диабета) — два идентичных многоцентровых РКИ, 

в которых оценивали эффективность ежемесячных ИВИ 

ранибизумаба для лечения ДМО. Все пациенты были ран-

домизированы 1:1:1 в группы, получавшие ранибизумаб по 

0,3 или 0,5 мг или имитацию лечения; ЛКС была доступна 

по заданным протоколом критериям. Через 2 года пациенты 

в исследуемых группах обоих исследований значительно 

чаще имели увеличение МКОЗ  15 букв ETDRS по срав-

нению с контролем: в RISE — 44,8 и 39,2 % против 18,1 %, 

в RIDE — 33,6, 45,7 и 12,3 % (для групп 0,3 мг ранибизумаба, 

0,5 мг ранибизумаба и имитации лечения соответственно). 

Субанализ показал, что ранибизумаб одинаково эффективен 

независимо от исходного уровня гликированного гемогло-

бина (Hb
A1c

). Отмечено также, что пациенты, получавшие 

ранибизумаб, имели меньший риск прогрессирования ДР 

и значительно реже нуждались в ЛКС [27]. Более поздний 

анализ двух исследований показал, что ранибизумаб за-

медлял прогрессирование периферической неперфузии 

сетчатки у этих пациентов с ДМО. Результаты RISE и RIDE 

способствовали тому, что ранибизумаб получил одобрение 

FDA для лечения ДМО.

VIVID-DME / VISTA-DME. Intravitreal Aflibercept 

Injection in Vision Impairment Due to DME (ИВИ афлибер-

цепта при снижении зрения, обусловленном ДМО); Study 

of Intravitreal Aflibercept Injection in Patients with DME (ис-

следование ИВИ афлиберцепта у пациентов с ДМО) — два 

идентичных многоцентровых РКИ, в которых сравнивали 

эффективность различных режимов дозирования афли-

берцепта с ЛКС при лечении ДМО с вовлечением центра 

макулы. В группе афлиберцепта участники изначально 

получали ежемесячные инъекции в течение 5 мес, а затем 

инъекции каждый месяц или каждые 2 мес. Через 52 нед 

участники, получавшие афлиберцепт, имели значитель-

но лучшие визуальные результаты (+12,5 и +10,7 против 

+0,2 буквы ETDRS (p < 0,0001) в VISTA; +10,5 и +10,7 против 

+1,2 буквы (p < 0,0001) в VIVID для групп афлиберцепта с 

интервалом в 4 и 8 нед и ЛКС соответственно) и динамику 

центральной толщины сетчатки по данным ОКТ (-185,9 

и -183,1 против -73,3 мкм (p < 0,0001) в VISTA; -195,0 

и -192,4 против -66,2 мкм (p < 0,0001) в VIVID соответствен-

но) [28]. FDA одобрило для лечения ДМО только график 

дозировки афлиберцепта каждые 2 мес (после 5 последова-

тельных загрузочных), поскольку ежемесячный режим не 

показал никаких дополнительных преимуществ.

MEAD. A Study of the Safety and Efficacy of a New 

Treatment for DME (исследование безопасности и эффек-

тивности нового лечения ДМО) — многоцентровое РКИ, 

в котором оценивались безопасность и эффективность 

интравитреального имплантата, содержащего 0,7 или 

0,35 мг дексаметазона, по сравнению с имитацией инъек-

ций для лечения ДМО. За 3 года было выполнено в среднем 

4,1, 4,4 и 3,3 имплантации, удельный вес пациентов с при-

ростом МКОЗ  15 букв ETDRS составил 22,2, 18,4 и 12,0 % 

(p  0,018), а средняя динамика центральной толщины сетчат-

ки составила -111,6, -107,9 и -41,9 мкм (p < 0,001) в группах 

дексаметазона 0,7 мг, дексаметазона 0,35 мг и имитации 

лечения соответственно. Приблизительно у одной трети 

пациентов в каждой группе лечения имплантатами декса-

метазона зафиксировано клинически значимое увеличение 

ВГД, потребовавшее лечения, а частота развития/прогресси-

рования катаракты в факичных глазах составляла 67,9, 64,1 и 

20,4 % в группах дексаметазона 0,7 мг, дексаметазона 0,35 мг 

и имитации лечения соответственно [29]. В результате FDA 

одобрило имплантат дексаметазона 0,7 мг для лечения ДМО, 

предпочтительно у пациентов с артифакией или предстоящей 

хирургией катаракты.

FAME. Fluocinolone Acetonide in DME (флюоцинолона 

ацетонид при ДМО) — РКИ, оценивавшее эффективность и 

безопасность интравитреальных имплантатов флюоциноло-

на ацетонида (препарат не зарегистрирован для применения 

в офтальмологии в РФ) пролонгированного действия у па-

циентов с персистирующим ДМО, ранее получавших ЛКС 

макулы. Субъекты были рандомизированы в соотношении 

1:2:2 в группы имитации лечения (n = 185), имплантатов 

с низкой высвобождаемой дозой (0,2 мкг/день, n = 375) и 

высокой дозой (0,5 мкг/день, n = 393) флюоцинолона. Доля 

пациентов с улучшением  15 букв ETDRS к 24-му месяцу 

составила 28,7 и 28,6 % в группах с низкими и высокими 

дозами флюоцинолона против 16,2 % в группе имитации 

лечения (p = 0,002). Пациенты, которым потребовалась 

хирургия катаракты, чаще встречались в группах флюо-

цинолона, а динамика их остроты зрения была сходна с 

таковой у лиц, имевших артифакию в начале исследования. 

Глаукома, потребовавшая хирургического вмешательства, 

развилась в 3,7, 7,6 и 0,5 % в группах с низкой и высокой дозой 

флюоцинолона и имитацией лечения соответственно [30]. 

Таким образом, имплантаты флюоцинолона ацетонида 

значительно улучшали МКОЗ у пациентов с ДМО в течение 

2 лет, а соотношение «риск — польза» было предпочтительнее 

у имплантатов с низкой дозой препарата.

Окклюзии ретинальных вен
BVOS. Branch Vein Occlusion Study (исследование ок-

клюзий венозных ветвей) — многоцентровое РКИ, изучав-

шее эффективность аргонлазерной фотокоагуляции по типу 

«решетки» для неишемического отека макулы, вызванного 

окклюзией ветви центральной вены сетчатки (ЦВС), со сни-

жением МКОЗ ( 0,5). Пациенты, которым была выполнена 

ЛКС, имели существенное преимущество перед группой 

контроля, не получавшей лечения, выразившееся в том, что 

при среднем времени наблюдения 3,1 года значительно чаще 

имели прирост МКОЗ  0,2, сохранявшийся на 2 последо-

вательных посещениях (p = 0,00049) [31]. Таким образом, 

в BVOS доказана эффективность ЛКС по типу «решетки» в 

лечении неишемического макулярного отека, вызванного 

окклюзией ретинальных венозных ветвей (МООРВВ).

CVOS. Central Vein Occlusion Study (исследование 

окклюзий ЦВС) — многоцентровое РКИ, изучавшее эф-

фективность аргонлазерной коагуляции сетчатки по типу 

«решетки» для лечения неишемического макулярного 

отека, вызванного окклюзией ЦВС (МООЦВС), с исходной 

МКОЗ  0,5. Наблюдение в течение 3 лет показало, что 

ЛКС явно уменьшала ангиографические признаки ма-

кулярного отека, однако не способствовала приросту 

зрительных функций по сравнению с группой контроля, 

не получавшей лечения. Таким образом, CVOS не вы-

явило преимуществ применения лазерной фотокоагуляции 

при МООЦВС [32].

SCORE-CRVO, SCORE-BRVO.  Standard Care vs 

Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion (стандартное лечение 

против кортикостероидов при окклюзиях вен сетчатки) — два 

многоцентровых РКИ, предназначенных для сравнения без-

опасности и эффективности ИВИ триамцинолона (препарат 

не зарегистрирован для применения в офтальмологии в РФ) 

со стандартом лечения у пациентов с МООРВВ (SCORE-

BRVO) или МООЦВС (SCORE-CRVO). Испытуемые в 

обоих исследованиях были распределены в одну из 3 групп: 

2 группы получали триамцинолон в дозе 1 или 4 мг, а 3-я — 

стандартную клиническую помощь (клиническое наблюде-

ние при МООЦВС и ЛКС по типу «решетки» при МООРВВ). 
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В исследовании SCORE-CRVO 27 % участников в группе, 

которая получала 1 мг триамцинолона, и 26% участников, 

получавших 4 мг триамцинолона, через 12 мес прибавили 

 15 букв ETDRS по сравнению с 7 % в группе наблюдения. 

Эти результаты важны, поскольку ИВИ триамцинолона 

стала первым способом лечения с доказанным долго-

срочным эффектом для пациентов с потерей зрения из-за 

МООЦВС [33]. В исследовании SCORE-BRVO через год 

наблюдения 29 % участников в группе лазерного лечения, 

26 % в группе 1 мг триамцинолона и 27 % в группе 4 мг три-

амцинолона имели прибавку МКОЗ  15 букв. Исследование 

показало, что ЛКС по типу «решетки» и ИВИ триамцинолона 

имели сходную эффективность, но при этом лазер остается 

методом выбора при МООРВВ из-за высокого уровня ослож-

нений (катаракта, повышение ВГД), развивающихся после 

ИВИ кортикостероидов [34].

BRAVO и CRUISE. A Study of the Efficacy and Safety 

of Ranibizumab Injection in Patients With Macular Edema 

Secondary to Branch Retinal Vein Occlusion (исследование 

эффективности и безопасности инъекций ранибизумаба 

у пациентов с МООРВВ), A Study of the Efficacy and Safety 

of Ranibizumab Injection in Patients With Macular Edema 

Secondary to Central Retinal Vein Occlusion (исследование 

эффективности и безопасности инъекций ранибизумаба у 

пациентов с МООЦВС) — два РКИ III фазы, направлен-

ные на изучение эффективности и безопасности инъекций 

ранибизумаба для лечения макулярного отека, вызванного 

окклюзиями ретинальных вен. В BRAVO участники были 

рандомизированы 1:1:1 для получения 6 ежемесячных ИВИ 

0,3 или 0,5 мг ранибизумаба или ложных инъекций с после-

дующими инъекциями ранибизумаба в режиме PRN. Cреднее 

изменение МКОЗ за 12 мес наблюдения составило +16,4 и 

+18,3 буквы ETDRS в группах по 0,3 и 0,5 мг ранибизумаба 

против +12,1 буквы в группе имитации инъекций / 0,5 мг 

(р < 0,01). Более половины пациентов в обеих группах ра-

нибизумаба имели прирост  15 букв ETDRS. Во втором 

полугодии лечение ранибизумабом в режиме PRN позволило 

сохранить результаты, достигнутые 6 ежемесячными инъек-

циями ранибизумаба. Лечение характеризовалось благопри-

ятным профилем глазной и системной безопасности [35]. 

Дизайн CRUISE предполагал рандомизацию пациентов 

1:1:1 для ежемесячных ИВИ 0,3 или 0,5 мг ранибизумаба 

или ложных инъекций в течение 6 мес. Среднее изменение 

МКОЗ через 6 мес составило +12,7, +14,9 и +0,8 (p < 0,0001), 

а удельный вес пациентов, прибавивших  15 букв, составил 

46,2, 47,7 и 16,9 % (p < 0,0001) в группах 0,3 и 0,5 мг рани-

бизумаба и имитации лечения соответственно [36]. Оба ис-

пытания показали, что пациенты, получавшие ранибизумаб, 

имели статистически значимое улучшение остроты зрения и 

уменьшение толщины сетчатки по сравнению с пациентами 

в группе имитации лечения.

GALILEO и COPERNICUS. VEGF Trap-Eye: Investigation 

of Efficacy and Safety in Central Retinal Vein Occlusion (VEGF-

ловушка: исследование эффективности и безопасности при 

окклюзии ЦВС) — два сходных многоцентровых РКИ, в 

которых оценивали эффективность и безопасность ИВИ 

афлиберцепта для лечения МООЦВС. Участники были ран-

домизированы для получения ИВИ афлиберцепта (2,0 мг) 

или ложных инъекций ежемесячно в течение 6 мес с после-

дующим переходом на режим PRN. В GALILEO на 52-й не-

деле доля пациентов с прибавкой  15 букв ETDRS составила 

60,2 и 32,4 % (p = 0,0004) в группах афлиберцепта и ими-

тации лечения соответственно. В группе афлиберцеп-

та наблюдалась значительно лучшая динамика МКОЗ 

(+16,9 буквы против +3,8) и центральной толщины сетчатки 

(-423,5 мкм против -219,3 мкм). Пациенты получили в среднем 

2,5 инъекции афлиберцепта в режиме PRN за второе полу-

годие [37]. Отличия COPERNICUS заключались в большей 

продолжительности наблюдения (до 100 нед), а также в 

том, что пациенты в группе имитации лечения после 24 нед 

также получали афлиберцепт в режиме PRN. Доля пациен-

тов, набравших  15 букв, составила 56,1 % против 12,3 %

(p < 0,001) через 24 нед, 55,3 % против 30,1 % (p < 0,001) 

через 52 нед и 49,1 % против 23,3 % (p < 0,001) через 100 нед 

в группах афлиберцепта и сравнения соответственно. Сред-

нее изменение центральной толщины сетчатки составило 

-457,2 мкм против -144,8 мкм (p < 0,001) на 24-й неделе, 

-413,0 мкм против -381,8 мкм на 52-й неделе  (p = 0,546) 

и -390,0 против -343,3 мкм на 100-й неделе  (p = 0,366) в 

группах афлиберцепта и сравнения соответственно. Среднее 

количество (± стандартное отклонение) ИВИ в режиме PRN 

в группах афлиберцепта и сравнения составляло 2,7 ± 1,7 

против 3,9 ± 2,0 в течение недель 24–52 и 3,3 ± 2,1 против 

2,9 ± 2,0 за недели 52–100 соответственно [38]. Результаты 

обоих исследований способствовали тому, что FDA одобрила 

применение афлиберцепта для лечения МООЦВС.

VIBRANT. Study to Assess the Clinical Efficacy and Safety of 

Intravitreal Aflibercept Injection in Patients with Branch Retinal 

Vein Occlusion (оценка клинической эффективности и без-

опасности ИВИ афлиберцепта у пациентов с окклюзией 

ветвей ЦВС) — многоцентровое РКИ, в котором сравнивали 

эффективность ИВИ афлиберцепта (2,0 мг) и ЛКС по типу 

«решетки» для лечения МООРВВ в течение 52 нед. В группе 

афлиберцепта пациенты получали ежемесячные ИВИ в 

течение 24 нед, а затем ИВИ каждые 8 нед до 48-й недели ис-

следования (допускалась ЛКС на 36-й неделе в качестве «те-

рапии спасения»). Результаты сравнивали с группой «лазер/

афлиберцепт», в которой всем пациентам изначально была 

выполнена ЛКС по типу «решетки», а затем по показаниям 

могла быть выполнена дополнительная ЛКС (в сроки от 

12-й до 20-й недели исследования) или ИВИ афлиберцепта 

каждые 8 нед с 24-й недели после 3 месячных доз. Удель-

ный вес глаз с приростом МКОЗ  15 букв ETDRS составил 

52,7 % против 26,7 % (p = 0,0003) на 24-й неделе и 57,1 % 

против 41,1 % (p = 0,0296) на 52-й неделе, динамика средней 

МКОЗ была +17,0 буквы против +6,9 (р < 0,0001) на неделе 

24 и +17,1 против +12,2 (р = 0,0035) на неделе 52, а дина-

мика центральной толщины сетчатки составила -280,5 мкм 

против -128,0 мкм (р < 0,0001) на 24-й неделе и -283,9 мкм 

против -249,3 мкм (p = 0,0218) на 52-й неделе в группах аф-

либерцепта и «лазер/афлиберцепт» соответственно. В группе 

афлиберцепта 10,6 % глаз получили ЛКС на 36-й неделе, а 

в «лазерной» группе ИВИ афлиберцепта после 24-й недели 

выполнялись в 80,7 % случаев. Профиль безопасности обеих 

групп был сопоставим [39]. Результаты VIBRANT показали 

превосходство афлиберцепта над ЛКС по типу «решетки» в 

лечении МООРВВ и привели к тому, что препарат получил 

одобрение FDA для этого показания.

Ретинопатия недоношенных
CRYO-ROP. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity 

study (исследование криотерапии РН) — многоцентровое 

исследование, в котором рандомизированная когорта изна-

чально состояла из 291 недоношенного ребенка с массой тела 

при рождении менее 1251 г, у которых развился определен-

ный порог тяжести РН (стадия III заболевания с признаками 

«плюс»-болезни в зоне I или II при наличии экстраретиналь-

ной пролиферации в 5 смежных или 8 суммарных часовых 

меридианах) в одном или обоих глазах. Периферическая 

транссклеральная криокоагуляция сетчатки способствовала 

снижению удельного веса неблагоприятных исходов при-
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цы мерно на 50 % по сравнению с контролем (парные глаза) [40]. 

Через 10 лет в глазах, получавших криотерапию (n = 247), 

было меньше неблагоприятных исходов по остроте зрения 

вдаль (44,4 % против 62,1 %, p < 0,001) и по статусу глазного 

дна (27,2 % против 47,9 %, p < 0,001), а также реже встреча-

лась тотальная отслойка сетчатки (22,0 % против 41,4 %), что 

доказало долгосрочную эффективность метода в сохранении 

остроты зрения на глазах с пороговой РН [41].

ETROP. The Early Treatment for Retinopathy of Prematurity 

Study (исследование раннего лечения РН) — у младенцев с 

двусторонней предпороговой РН высокого риска (n = 317) 

один глаз рандомизировали для ранней ЛКС, а второй глаз 

лечили в соответствии с рекомендациями CRYO-ROP. 

Продемонстрирован более низкий удельный вес неблаго-

приятных исходов остроты зрения (14,3 % против 19,8 %, 

p < 0,005) и анатомических результатов (9,0 и 15,6 % соответ-

ственно, p < 0,001) при более раннем лечении, достигнутый 

через 9 мес. Дальнейший анализ подтвердил эффективность 

такого подхода и способствовал пересмотру классификации 

с выделением так называемой РН I типа (любая стадия РН с 

«плюс»-болезнью в зоне I, или стадия III без «плюс»-болезни 

в зоне I, или стадия II и III с «плюс»-болезнью в зоне II), 

являющейся показанием для раннего лечения [42].

RAINBOW. RAnibizumab Compared with Laser Therapy 

for the Treatment of INfants BOrn Prematurely With Retinopathy 

of Prematurity (сравнение ранибизумаба с лазерной терапией 

для лечения недоношенных младенцев с РН) — открытое 

РКИ, которое проводилось в 87 неонатальных и офтальмоло-

гических центрах в 26 странах. Младенцы с массой тела при 

рождении менее 1500 г, которые соответствовали критериям 

лечения РН, были рандомизированы 1:1:1 для получения 

однократной двусторонней интравитреальной дозы рани-

бизумаба 0,2 мг, или ранибизумаба 0,1 мг, или ЛКС. Были 

обследованы 214 младенцев на предмет первичного исхода 

(n = 70, n = 76, n = 68 соответственно): критерии успешного 

лечения были достигнуты у 56 (80 %) детей, получавших 

ранибизумаб 0,2 мг, у 57 (75 %) пациентов, получавших 

ранибизумаб 0,1 мг, и у 45 (66 %) детей после ЛКС. Небла-

гоприятный структурный исход был зафиксирован в одном 

случае после лечения ранибизумабом 0,2 мг по сравнению 

с 5 после лечения ранибизумабом 0,1 мг и 7 после лазерной 

терапии. Смерть, серьезные и несерьезные системные и 

местные нежелательные явления были равномерно рас-

пределены между 3 группами. Исследователи пришли к 

выводу, что ранибизумаб 0,2 мг может быть эффективнее, 

чем ЛКС, для лечения РН при приемлемом 24-недельном 

профиле безопасности [43]. На основании этих данных 

ранибизумаб получил одобрение Европейской комиссии в 

2019 г. и был зарегистрирован в РФ для лечения РН в 2020 г. 

Планируется, что долгосрочные данные о безопасности и эф-

фективности будут собираться до достижения участниками 

5-летнего возраста и будут изучены в расширенном иссле-

довании RAINBOW.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты, полученные в ходе РКИ, 

определяют возможности применения различных методов 

лечения в оптимальных условиях и формируют парадиг-

мы ведения заболеваний. Для удобства восприятия мы 

объединили сжатые итоги представленных испытаний 

в таблицу. Надеемся, что данный обзор будет способ-

ствовать более успешному внедрению научных знаний, 

полученных в соответствии с принципами доказательной 

медицины, в реальную клиническую практику врачей-

офтальмологов.
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Васкулиты сетчатки — редкая группа глазных заболева-

ний, приводящая к стойкому снижению зрительных функций 

и возможному рецидивирующему течению патологического 

процесса при наличии системной патологии [1]. В патогенезе 

заболевания основным фактором является воспаление и 

повреждение стенок кровеносных сосудов с последующей 

гипоперфузией в них и ишемией сетчатки [2] (рис. 1).

Этиология васкулитов до сих пор обсуждается. Данная 

патология может быть как первичной (идиопатической), так 

и развиваться вследствие проникновения инфекционного 

агента (бактериального, вирусного, паразитарного) [3]. 

К первичным васкулитам относятся офтальмологические 

проявления системных заболеваний: гигантоклеточный 

артериит, болезнь Бехчета, болезнь Такаясу, узелковый 
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полиартериит, болезнь Хортона, склеродермия, саркоидоз, 

облитерирующий эндартериит [4–7]. Под вторичными ре-

тиноваскулитами подразумевают изменения на фоне любой 

другой глазной воспалительной патологии, например при 

герпес-вирусной патологии, периваскулярной географи-

ческой хориопатии, цитомегаловирусной инфекции [8]. 

Однако точной классификации и определения васкулита 

сетчатки до настоящего момента не существует, что свя-

зано с трудностями доступа к гистологическим образцам, 

в отличие от возможностей, существующих при системных 

васкулитах [9]. Поэтому золотым стандартом в постановке 

диагноза «васкулит сетчатки» является флуоресцентная ан-

гиография (ФАГ) [10]. В 2004 г. рабочая группа по стандар-

тизации номенклатуры увеитов выпустила отчет, в котором 

пришла к предварительному мнению о том, что васкулит 

сетчатки следует рассматривать как обобщающий диагноз 

воспалительных заболеваний глаз с изменениями на сет-

чатке, проявляющимися в виде наличия периваскулярных 

муфт и сосудистого ликеджа (утечки)/окклюзии по данным 

ФАГ [11] (рис. 2).

В 2016 г. M. Prete и соавт. [12] предложили разверну-

тую классификацию системных васкулитов в зависимости 

от размера пораженных сосудов и схожести начальных 

клинических проявлений. В офтальмологии клиническая 

картина васкулитов также варьирует в зависимости от диа-

метра пораженных сосудов: при вовлечении мелких сосудов, 

как правило, на сетчатке могут наблюдаться белесые вато-

образные очаги по ходу сосудов с локальным витреитом; 

при поражении более крупных сосудов в патологический 

процесс может вовлекаться диск зрительного нерва (ДЗН), 

макулярная область с появлением макулярного отека и со-

судистая оболочка (как отдельно хориоидея, так и совместно 

с цилиарным телом) [10, 13]. При васкулитах сетчатки могут 

поражаться как артерии, так и вены, а также оба сосудистых 

русла одновременно, что является причиной разнообразия 

клинической картины. Помимо идиопатических и инфек-

ционных васкулитов в последнее время многие авторы опи-

сывают окклюзирующие васкулиты (haemorrhagic occlusive 

retinal vasculitis, HORV) после хирургических вмешательств, 

в частности после хирургии катаракты и/или после интрави-

треальных/интракамерных инъекций ванкомицина [14–16]. 

Большинство авторов связывают появление данного за-

болевания именно с токсическим действием ванкомицина, 

однако есть мнение, что развитие HORV связано прежде 

всего с аутоиммунными процессами, а именно с реакцией 

гиперчувствительности III типа [17].  

С началом эры анти-VEGF терапии при различных 

заболеваниях сетчатки интравитреальные инъекции стали 

обыденной процедурой в практике врачей-офтальмологов. 

С момента появления первых ингибиторов ангиогенеза 

ретинологами описаны единичные клинические случаи 

таких осложнений, как окклюзирующий ретинальный 

васкулит / окклюзии сосудов сетчатки на фоне приме-

нения данных препаратов [18, 19]. После регистрации в 

США в 2020 г. нового препарата ингибитора ангиогенеза 

бролуцизумаба стали появляться сообщения о развитии 

окклюзирующих васкулитов после инъекции [20–25].

Авторы [21–28] связывают возникновение такого состо-

яния с реакцией гиперчувствительности III и IV типа, а 

также с предрасполагающими факторами (иммуноском-

прометированные пациенты). По данным исследований 

HAWK & HARRIER, частота возникновения васкулитов 

сетчатки составила 72 % среди всех случаев внутриглазного 

воспаления (4,6 %) [29]. C. Baumal и соавт. [30] описали раз-

витие нежелательных воспалительных явлений на фоне при-

менения бролуцизумаба у пациентов, которые ранее получа-

ли анти-VEGF терапию другими препаратами (ранибизумаб 

и афлиберцепт) без каких-либо воспалительных реакций на 

предшеcтвующую терапию. После перехода на бролуцизумаб 

в описанных случаях развивалось внутриглазное воспале-

ние, сопровождающееся выраженным снижения остроты 

зрения (ОЗ) при вовлечении центрального отдела сетчатки, 

причем ОЗ не возвращалась к исходному уровню (до начала 

лечения) и после прекращения лечения бролуцизумабом [30].

Иммунопатологические реакции называют реакци-

ями гиперчувствительности. Данное состояние является 

следствием попадания в организм различных антигенов 

или может развиваться на собственные антигены организ-

ма, вызывая иммуноопосредованное повреждение клеток 

и тканей с нарушением в дальнейшем функционирования 

определенных систем и органов [31]. В признанной в мире 

классификации Джелла и Кумбса выделяют 4 типа реакций 

гиперчувствительности. Упомянутый выше III тип играет 

непосредственную роль в развитии васкулитов [32]. Реакция 

гиперчувствительности IV типа (реакция гиперчувстви-

тельности замедленного типа) является патогенетическим 

звеном так называемой drug hypersensitivity, связанной с по-

паданием в организм различных лекарственных средств [33]. 

Важно распознать вовремя реакцию гиперчувствитель-

Рис. 1. Схема раз-
вития окклюзирую-
щего васкулита
Fig. 1. Chart of oc-
clusive vasculitis evo-
lution. Available at: 
https://www.ninds.
nih.gov/Disorders/
Patient-Caregiver-
E d u c a t i o n / F a c t -
Sheets/Vasculitis-
Syndromes-Central-
and-Peripheral Ac-
cessed: July, 2020

Рис. 2. ФАГ паци-
ента с ретиноваску-
литом на перифе-
рии сетчатки 
Fig. 2. FA of patient 
with retinovasculitis 
o n  t h e  r e t i n a l 
periphery
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ности IV типа, поскольку она может возникать позже осталь-

ных (до 3 нед), что является более серьезной проблемой 

при повторных применениях препаратов [34]. F. Holz и 

соавт. [35] описывают, что васкулиты сетчатки при при-

менении бролуцизумаба развивались не сразу после самой 

инъекции, а в среднем через 25,5 дня, при этом большинство 

случаев зарегистрировано через 6 мес после интравитреаль-

ных инъекций бролуцизумаба.

Ранее, 13 декабря 2019 г., Европейское медицинское 

агентство (EMA) выложило в открытый доступ обращение 

об эффективности и безопасности бролуцизумаба, в котором 

данный препарат рекомендован к применению для терапии 

влажной формы возрастной макулярной дегенерации (ВМД), 

однако обозначена необходимость обязательного информи-

рования пациентов о возможных рисках и осложнениях, свя-

занных с интравитреальным введением бролуцизумаба [36]. 

В связи с увеличением числа сообщений о случаях 

окклюзирующего ретиноваскулита на фоне применения 

бролуцизумаба в реальной клинической практике в июне 

2020 г. в раздел нежелательных явлений (НЯ) инструкций 

США, Австралии, Швейцарии добавлены «ретинальный 

васкулит» и «окклюзия сосудов сетчатки», которые наблю-

дались в исследованиях HAWK & HARRIER [37]. 

В 2020 г. опубликована статья о результатах междуна-

родных клинических исследований CEDAR и SEQUOIA 

(проведенных с 2015 по 2019 г.) препарата Абиципар Пегол, 

где количество ретинальных васкулитов из всех форм вну-

триглазного воспаления (20,4 %) достигало 1,9 % в сравнении 

с 0 % в контрольной группе (препарат Ранибизумаб 0,5 %, 

50 мкг) [38]. В связи с большим количеством осложнений 

клинические исследования данного препарата продолжи-

лись с целью снижения провоспалительных компонентов. 

По результатам исследования MAPLE общее количество 

офтальмологических НЯ у абиципар пегола снизилось, а 

число васкулитов сетчатки стало сопоставимым с группой 

ранибизумаба, что частично могло быть связано с более 

короткой продолжительностью исследования (6 мес про-

тив года) [39]. В настоящее время клинические испытания 

данного препарата продолжаются.

18 августа 2021 г. Росздравнадзор выпустил обращение 

№ 02И-1035/21 к специалистам здравоохранения и лечебным 

учреждениям, касающееся новых данных по безопасности 

лекарственного препарата Визкью (МНН бролуцизумаб) и 

основанное на информации, предоставленной компанией 

«Новартис» [40]. После проведения дополнительных ис-

следований подтверждено наличие причинно-следственной 

связи между наличием иммунной реакции на бролуци-

зумаб (включая наличие антител к бролуцизумабу [41])

и развитием васкулита сетчатки и (или) окклюзии сосудов 

сетчатки, сопровождающихся, как правило, внутриглазным 

воспалением. При развитии данных НЯ лечение препаратом 

Визкью следует прекратить.

Таким образом, на основании результатов примене-

ния бролуцизумаба зарубежные ретинологи и Королев-

ское общество офтальмологов рекомендуют рассматри-

вать использование данного препарата в лечении ВМД 

в качестве второй-третьей линий терапии — протокол 

A BRAVE SAVE [42, 43] (рис. 3).

Согласно их рекомендациям, каждый врач, прово-

дящий терапию бролуцизумабом, в целях обеспечения 

безопасности пациента и соблюдения всех протоколов, 

должен:

Рис. 3. Рекомендации экспертов-ретинологов: как избежать побочного действия, связанного с бролуцизумабом, путем тщательного 
изучения имеющихся данных. Протокол A BRAVE SAVE [43] 
Fig. 3. Retinologists' recommendations: Avoiding Brolucizumab Related Adverse Event by Scrutinizing Available Evidence “A BRAVE-SAVE” [43]
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— перед началом терапии провести разговор с пациен-

том о возможных рисках развития ретинального васкулита и 

потери зрения и получить его согласие на лечение;

— избегать билатеральных интравитреальных введений 

бролуцизумаба;

— на каждом визите проводить тщательное обследо-

вание пациента на предмет развития у него васкулита (по 

рекомендациям различных сообществ при подозрении на 

васкулит следует проводить ФАГ, ИЦАГ, широкопольную 

ОКТ, ОКТА);

— в случае развития васкулита прекратить лечение 

бролуцизумабом и провести соответствующее лечение, по-

сле чего перевести пациента на другой анти-VEGF препа-

рат [42, 43].

В случае же необходимости применения интракамерно-

го или интравитреального введения антибактериальных пре-

паратов в офтальмологической практике следует соблюдать 

схемы разведения лекарственного вещества для исключения 

развития HORV [42, 43].

В настоящее время нет стандартов оказания помощи 

пациентам с ретинальным васкулитом. Лечение васкули-

тов сетчатки зависит от этиологии и активности процесса. 

Современные направления в лечении неинфекционных 

васкулитов состоят из глюкокортикостероидов (ГКС) [44]. 

Для лечения васкулитов HORV или вызванных применением 

бролуцизумаба авторы публикаций применяли в дополнение 

к системной терапии ГКС интравитреальные/субтеноновые 

инъекции ГКС или интравитреальное введение имплантата 

с ГКС [45]. В редких случаях при быстром развитии окклю-

зирующих васкулитов, вызванных различными веществами, 

для снижения уровня концентрации иммунных комплексов в 

витреальной полости описано применение витрэктомии [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ранее васкулиты сетчатки ассоциировались с ослож-

нениями тяжелых системных заболеваний. В современной 

офтальмологии можно выделить отдельную группу окклю-

зирующих васкулитов, представляющих собой реакцию 

гиперчувствительности разного типа в ответ на различные 

медикаментозные агенты, вводимые в полость глаза. Данные 

явления могут проявляться как сразу после начала лечения, 

так и через некоторое время после вмешательства (~25,5 дня) 

и представляют угрозу снижения ОЗ пациента. Врачам сле-

дует предупреждать пациента о возможных рисках развития 

васкулитов при применении отдельных препаратов, а также 

проводить тщательный диагностический поиск на предмет 

развития этого НЯ при каждом визите.
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Цель — на основании данных литературы представить отношение зарубежных офтальмохирургов к одномоментной 
бинокулярной факоэмульсификации катаракты (БФЭК). Проведен анализ статей, опубликованных на базе платформы 
Pubmed в 2000–2020 гг. и посвященных экспертной оценке проведения БФЭК на основе специального анкетирования. Пред-
ложенные офтальмохирургам опросники были достаточно однотипны и направлены на определение рейтинга значимости 
факторов, влияющих на решение о проведении/непроведении БФЭК. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
от 13,9 до 86,0 % офтальмохирургов в разных странах в настоящее время практикуют проведение БФЭК, в то же время 
14,0–67,2 % опрошенных не применяют данную технологию в своей практической деятельности. Анкетирование выявило 3 основ-
ных фактора в пользу БФЭК: сокращение числа посещений клиники, удобство пациента с точки зрения реабилитации и высокий 
риск осложнений после второго наркоза. Основными факторами, приводящими к решению о непроведении БФЭК, признается 
риск эндофтальмита (69–73 % опрошенных), отсутствие информации о послеоперационном рефракционном результате на 
первом глазу, который определял бы выбор интраокулярной линзы на втором глазу (74–80 %), риск двусторонней потери зрения 
(73–79 %), а также возможные судебно-медицинские проблемы (52–58 %). Заключение. Результаты анкетирования выявляют 
некоторые негативные факторы, которые необходимо преодолеть, чтобы БФЭК получила более широкое распространение. Повы-
шение осведомленности о практике БФЭК и одобрение офтальмологического сообщества необходимы для изменения устойчивой 
культуры в отношении к данной технологии. Для этого требуется стандартизация процедуры БФЭК с последующей разработкой 
учебных материалов и протоколов оперативного вмешательства. 

Ключевые слова: немедленная последовательная двусторонняя хирургия катаракты; отсроченная последовательная дву-
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Рurpose: to present the opinion of foreign ophthalmic surgeons on simultaneous bilateral phacoemulsification of cataract (SBPEC) 
by analyzing literature data. We performed an analysis of papers listed by Pubmed in 2000–2020 which contained expert assessments of 
SBPEC effectiveness based on polling. Ophthalmic surgeons were offered special questionnaires largely close in content, which were designed 
to establish the rating of factors that affected the respondents’ decision for or against the surgery. Our results indicate that, depending on 
the country, from 13.9 to 86 % of ophthalmic surgeons practice SBPEC, while from 14.0 to 67.2 % refrain from using this technology. 
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В настоящее время хирургическое лечение катаракты 

признается практически безальтернативным, при этом зо-

лотым стандартом катарактальной хирургии является метод 

факоэмульсификации (ФЭК), практическое применение 

которого достаточно широко апробировано и регламен-

тировано в практике как отечественных [1], так и зару-

бежных офтальмологов [2]. Одной из актуальных проблем 

современной хирургии катаракты является рассмотрение 

клинической эффективности проведения одномоментной 

бинокулярной факоэмульсификации (БФЭК), в отличие 

от традиционной монокулярной (МФЭК), при которой 

оперативное вмешательство на втором глазу выполняют че-

рез определенные (нередко достаточно длительные) сроки. 

В зарубежной литературе данная терминология определяется 

как «немедленная последовательная двусторонняя хирургия 

катаракты» (Immediately Sequential Bilateral Cataract Surgery) 

и «отсроченная последовательная двусторонняя хирургия 

катаракты» (Delayed Sequential Bilateral Cataract Surgery). 

Проведенный анализ литературы указывает на следующие 

предпосылки к проведению БФЭК [3–10]:

– существенное повышение уровня хирургического 

вмешательства с позиций совершенствования применяемого 

оборудования и разработки эффективных методов персона-

лизированной интраокулярной коррекции афакии;

– существенное повышение уровня безопасности 

ФЭК вследствие минимизации послеоперационных инфек-

ционных осложнений и стандартизации операции;

– клинический опыт, указывающий на более высокий 

уровень качества жизни (КЖ) пациента после проведения 

(при МФЭК) операции на первом глазу по сравнению со 

вторым глазом;

– наличие исследований, показывающих, что хи-

рургическое лечение катаракты у пациентов зрительно-на-

пряженного труда должно основываться на более раннем 

хирургическом вмешательстве при величине максимально 

корригированной остроты зрения вдаль 0,6, ниже которой 

отмечается выраженное ухудшение КЖ и уровня зрительной 

работоспособности;

– клинический опыт, указывающий на снижение ка-

чества выполнения зрительной работы при анизометропии, 

возникающее при наличии катаракты на одном глазу или 

после МФЭК при помутнении хрусталика на другом глазу;

– временны́е и медико-экономические аспекты, 

связанные с более быстрой реабилитацией пациентов и 

меньшими материальными затратами.

БФЭК предусматривает проведение операции на двух 

глазах за один сеанс, при этом каждый глаз рассматривается 

как объект для отдельной операции, что предполагает по-

вторную чистку рук, а также смену перчаток и халата для 

операции на втором глазу, а также использование разных 

циклов стерилизации для инструментов и имплантатов 

с разными номерами партий или от разных производите-

лей [11]. Следует отметить, что проведение БФЭК признается 

достаточно дискуссионным вопросом.

ЦЕЛЬ работы — проанализировать (на основании лите-

ратурных данных) отношение зарубежных офтальмохирургов 

к проведению БФЭК.

Анализ проводили на основе англоязычной текстовой 

базы данных медицинских и биологических публикаций, 

созданной Национальным центром биотехнологической 

информации (NCBI) — Pubmed. Отбирались статьи за 

2000–2020 гг., включавшие экспертную оценку эффектив-

ности проведения БФЭК с использованием специального ан-

кетирования. Предлагаемые офтальмохирургам опросники 

были достаточно однотипны и направлены на определение 

рейтингов важности факторов, влияющих на решение о про-

ведении (или непроведении) БФЭК [7, 11–15].

В первую очередь анализ показал, что, несмотря на до-

статочно большой объем предполагаемого тестирования (до 

2200 хирургов в рамках одиночного исследования), отмеча-

ется достаточно небольшой (от 9,6 до 65 %) контингент ре-

спондентов, ответивших на анкетирование. Результаты раз-

личных опросников показывают, что от 13,9 до 86 % офталь-

мохирургов в разных странах в настоящее время практикуют 

проведение БФЭК, в то же время от 14 до 67,2 % опрошенных 

не применяют данную технологию в своей практической 

деятельности. Выраженные различия могут быть объясне-

ны действующими официальными ограничениями отбора 

пациентов (например, в Великобритании) по сравнению с 

более широкой разрешительной практикой БФЭК (напри-

мер, в Финляндии).

Оценка важности факторов, влияющих на решение о 

проведении БФЭК, выявила 3 основных фактора: сокра-

щение посещений клиники, удобство пациента с позиции 

реабилитации и высокий риск осложнений после второго 

наркоза. Ведущим фактором, обеспечивающим эффектив-

ное проведение БФЭК, по мнению опрошенных, является 

профилактика инфекционных осложнений (снижение риска 

эндофтальмита, «история» стерильности операционной, 

смена хирургом одежды и перчаток) по сравнению с менее 

значимыми альтернативными факторами (сопутствующие 

заболевания глаз, опыт работы хирурга, различные виды сте-

рилизации инструментов, лекарства, растворы). Основными 

факторами, влияющими на решение не проводить БФЭК, 

The surveys revealed three major factors in favor of SBPEC — reduced number of clinical visits, the patient’s convenience during rehabilitation, 
and a high risk of complications after a second general anesthesia. The main factors against SBPEC are the risk of endophthalmitis (noted by 
69–73 % of respondents), the absence of information on the postoperative refractive result in the first eye, which could determine the choice of 
the intraocular lens on the second eye (74–80 %), the risk of bilateral vision loss (73–79 %), as well as possible forensic problems (52–58 %).
Conclusion. The surveying highlights certain negative factors that need to be overcome in order for SBPEC to become more widespread. 
Raising the awareness of SBPEC practice and approval by the ophthalmic community is essential for a sustainable culture change regarding 
this technology. To achieve this aim, standardization of the SBPEC procedure is needed, followed by the development of training manuals 
and protocols for surgical intervention.
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признаются риск эндофтальмита (69–73 % опрошенных), от-

сутствие послеоперационного рефракционного результата на 

первом глазу, который определял бы выбор интраокулярной 

линзы на втором глазу (74–80 %), риск двусторонней потери 

зрения (73–79 %), а также возможные судебно-медицинские 

проблемы (52–58 %). При этом отмечается существенно 

меньшая значимость таких факторов, как отсутствие до-

казательств эффективности технологии, риски развития 

альтернативных послеоперационных осложнений (кистоз-

ного отека макулы, отслойки сетчатки), а также недостатки 

помещений или медицинского персонала.

У тех хирургов, которые никогда не выполняли БФЭК, 

наиболее значимыми факторами были отсутствие согласия 

офтальмологического сообщества и медико-правового стра-

хования (страхового возмещения), недостаточное представ-

ление доказательств эффективности и безопасности, а также 

необходимость разработки критериев отбора пациентов для 

поддержки решения о применении процедуры, основанных 

на фактических данных. Менее важными факторами были 

согласие руководства клиники и наличие предварительно 

упакованных правых и левых пакетов инструментов для со-

кращения времени настройки медсестрами операционной. 

Такие факторы, как наличие обученного медперсонала, 

выбор антибактериальных средств (в том числе для внут-

рикамерного введения), а также доступность обучения 

хирургов были сочтены незначительными. В связи с этим 

особенно важно подчеркнуть, что большинство опрошенных 

офтальмохирургов отметили необходимость клинической 

стандартизации процедуры БФЭК с последующей раз-

работкой учебных материалов и протоколов оперативного 

вмешательства.

Обсуждая в целом полученные результаты, следует в 

первую очередь отметить, что достаточно многочисленные 

данные литературы указывают на сопоставимые результа-

ты БФЭК и МФЭК [16–20]. К настоящему времени раз-

работаны и внедрены международные рекомендации по 

проведению БФЭК, которые направлены на минимизацию 

частоты осложнений [21]. В литературе отмечены лишь 

ранние единичные случаи возникновения двустороннего 

эндофтальмита после проведения БФЭК [22], при этом вы-

полнение оперативного вмешательства не в полном объеме 

соответствовало указанным рекомендациям. В связи с этим 

необходимо отметить практическую важность применения 

внутрикамерных антибиотиков в качестве рутинной части 

хирургической операции по удалению катаракты. Исследо-

вания, проведенные в США, показали, что частота инфици-

рования после операции по удалению катаракты и простого 

местного применения антибиотиков при односторонних 

процедурах составляет 0,028 % [23]. Послеоперационная 

частота эндофтальмита только на одном глазу в случаях 

БФЭК составила 0,017 %. Данный показатель резко снизился

до 0,007 % (один случай из 14 352), когда использовались 

профилактические внутрикамерные антибиотики [24].

Кроме того, следует отметить, что большинство 

опрошенных офтальмохирургов указывали в качестве по-

ложительного момента проведения БФЭК экономические 

причины, связанные со снижением затрат на операцию для 

больниц и хирургических центров, а также с более эффек-

тивным использованием медперсонала и операционных при 

сохранности качества проведения операции, что в целом 

согласуется с данными литературы [25–27]. Представля-

ются достаточно очевидными и финансовые преимущества 

для пациента, связанные с более быстрым возвращением к 

работе, меньшим количеством посещений больницы и необ-

ходимостью только одной пары новых очков [28]. Например, 

исследования, проведенные в Финляндии, показывают, что 

одновременная операция по удалению катаракты на двух 

глазах позволила сэкономить 449 евро на одного пациента из 

медицинских расходов и 739 евро с учетом затрат на проезд 

и оплату домашнего ухода. С учетом стоимости потерянного 

рабочего времени экономия составила 849 евро [29, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ориентация на пациента — ключевая конструкция 

современного оказания медицинской помощи, а в эпоху 

низкого риска осложнений многие пациенты согласны 

выполнить БФЭК. Отношение офтальмохирургов к про-

ведению БФЭК отражает озабоченность инфекционными 

и судебно-медицинскими рисками, однако сообщения о 

двустороннем эндофтальмите при соблюдении правильных 

рекомендаций крайне редки. Проведенное анкетирование 

подчеркивает некоторые негативные факторы, которые 

необходимо преодолеть, чтобы БФЭК получила более 

широкое распространение. Повышение осведомленности 

о практике БФЭК и одобрение офтальмологического со-

общества необходимы для изменения устойчивой культуры 

в отношении данной технологии, особенно потому, что это 

может принести дополнительные преимущества как паци-

ентам, так и практикующим врачам по сравнению с МФЭК. 

Практическая реализация данного положения основана 

на стандартизации процедуры БФЭК с последующей раз-

работкой учебных материалов и протоколов оперативного 

вмешательства.
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Ямки диска зрительного нерва (ДЗН) представляют собой моно- или билатеральную врожденную аномалию в виде углублений 
различного размера в ДЗН, которые в половине случаев сопровождаются развитием таких осложнений, как отек, центральная 
отслойка сетчатки и ретиношизис, и вызывают снижение зрительных функций. При этом уменьшение остроты зрения может 
быть как незначительным, так и выраженным. Несмотря на многочисленные исследования ямок ДЗН в течение последних полу-
тора веков, их этиология до сих пор изучена слабо. Однако в настоящее время развитие цифровых технологий сканирования и 
обработки данных, а также появление неинвазивных высокоинформативных методов диагностики дали возможность выявления 
не только гистологических изменений ДЗН на кадаверных глазах, но и его структурно-функциональных изменений in vivo.
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Optic nerve pits are a mono- or bilateral congenital anomaly represented by optic disc depressions of various sizes. In half of the cases, 
the pits are complicated by edema, central retinal detachment and retinoschisis, and cause visual function decrease. Visual acuity losses can 
be either insignificant or pronounced. Optic discs pits have been investigated massively over the last century and a half, but their etiology is still 
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Одной из наиболее распространенных аномалий 

зрительного нерва являются ямки диска зрительного нерва 

(ДЗН), частота выявления которых, по данным литературы, 

составляет 1:11 000 населения. Их диагностика до недавнего 

времени была затруднена, и врачи-офтальмологи в рутинной 

клинической практике диагностировали это патологическое 

состояние только при формировании осложнений, таких как 

макулярный отек, отслойка сетчатки, ретиношизис и другие. 

Однако и в неосложненных случаях структурные изменения 

ДЗН в виде формирования ямок могут сопровождаться зна-

чительными изменениями поля зрения, остроты зрения, 

имитируя тем самым глаукому, ишемическую оптикопатию 

и нисходящую атрофию зрительного нерва. В связи с этим 

представляется необходимым провести анализ имеющихся в 

литературе данных, раскрывающих вопросы этиопатогенеза, 

диагностики и клинических проявлений ямок ДЗН. 

Впервые патологические изменения, представляющие 

собой «две черные впадины с оливково-серым оттенком, 

расположенные на головке зрительного нерва 62-летней 

женщины», были описаны в 1882 г. T. Wiethe [1]. В 1958 г. 

H. Petersen изучил взаимосвязь между ямками ДЗН и раз-

витием макулярного отека [2]. Эти исследования вместе 

с работами других авторов положили начало изучению 

клинических симптомов и осложнений, ассоциированных 

с ямками [3–5]. 

Этиология ямки зрительного нерва до сих пор не извест-

на. Различают врожденные ямки, ямки, ассоциированные с 

травмой, ямки в глаукомных глазах, ямки, формирующиеся 

при прогрессировании осевой миопии. Острота зрения по-

раженного глаза может быть не изменена или значительно 

снижена в зависимости от положения ямки зрительного 

нерва. Патологический процесс может затрагивать один или 

оба глаза. Вторично ямки ДЗН могут приводить к развитию 

макулярного отека, отслойке сетчатки, ретиношизису и экс-

судации липидов. Некоторые из них могут быть обнаружены 

при офтальмологическом осмотре. Но в большинстве случаев 

их диагностика требует применения высокоинформативных 

методов исследования [6–13].

Гистологически ямка представляет собой грыжу эле-

ментов нейросенсорной сетчатки в карман, выстланный 

коллагеном, который в большинстве случаев простира-

ется в субарахноидальное пространство через дефект в 

решетчатой мембране. Это сопровождается децентрацией 

ДЗН, как правило, книзу, отражая положение эмбрио-

нальной щели. Одним из вариантов гистологических на-

ходок являются тяжи конденсированного стекловидного 

тела, которые заканчиваются по краю ямки, а аксоны 

ганглиозных клеток при этом входят в диск и пересекают 

ямку [14]. 

Причиной врожденных изменений ДЗН являются де-

фекты закрытия эмбриональной щели глаз и/или нарушение 

дифференцировки перипапиллярной склеры из мезенхимы. 

Врожденные ямки могут формироваться изолированно или 

в сочетании с колобомами ДЗН. 

На сегодняшний день большинство данных, имеющих-

ся в литературе, представляют собой описание клинических 

случаев пациентов с ямками зрительного нерва. Наиболее 

часто встречается описание ямок в виде круглого или оваль-

ного, серого, белого или желтоватого углубления в ДЗН. 

Врожденные ямки чаще всего расположены в височном сек-

торе (рис. 1). Исследования, проведенные G. Brown и соавт. 

[14] в течение 12-летнего периода: с 1967 по 1978 г., включали 

66 пациентов с врожденными ямками ДЗН. Пациенты (14 %) 

из группы наблюдения имели двусторонний процесс. В 71 из 

75 глаз, включенных в исследование зрительных нервов, была 

диагностирована одна ямка, в каждом втором случае было по 

две ямки, в двух случаях — три ямки. При этом у пациентов, 

имеющих множественные ямки ДЗН, ни в одном из случаев 

не была диагностирована отслойка сетчатки и макулярный 

отек, что авторы объясняют их центральным положением. 

Оценка топографического расположения установила, что в 

underresearched. In recent years, however, due to the development of digital scanning and data processing technologies and the emergence 
of non-invasive highly informative diagnostic methods, it has become possible to reveal structural and functional changes of the optic disc in 
vivo, in addition to the traditional detection of histological changes in cadaveric eyes.
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Рис. 1. Врожденная неосложненная ямка зрительного нерва у 
58-летней пациентки (обозначена на ОКТ белой стрелкой). Рас-
положена в нижневисочном секторе ДЗН. Потеря поля зрения 
ограничивается местом дефекта (фото авторов, сделаны с помо-
щью фундус-камеры (Topcon TRC-50DX) и ОКТ (Optopol Revo NX))
Fig. 1. Congenital uncomplicated pit of the optic nerve head in a 
58-year-old patient (white arrow on OCT). Located in the inferior-
temporal sector of the optic nerve head. Visual field loss is limited by 
the site of the defect (the images are the authors’ property, obtained 
on a fundus camera (Topcon TRC-50DX) and OCT (Optopol Revo NX))
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72 % случаев ямки располагались на височной стороне ДЗН: в 

36 % ямки были расположены темпорально, в 29 % — нижне-

темпорально, в 7 % — верхнетемпорально. Центральные ямки 

составили 21 % от общего числа пациентов, а нижние — 5 %. 

Размеры ямок варьировали от 0,1 до 0,7 диаметра диска (ДД), 

в среднем составив 0,3 ДД. Глубина ямок варьировалась от 0,5 

до 25 дптр, в среднем составив 5,2 дптр. Зависимость между 

глубиной ямок и развитием серозной отслойки сетчатки не 

была установлена [14]. 

Поскольку существовавшие в то время методы диагно-

стики не позволяли детально изучить состояние ДЗН in vivo, 

большинство заключений базировалось на данных гистопа-

тологических исследований кадаверных глаз. Недавний про-

гресс в развитии технологий оптической когерентной томо-

графии (ОКТ), в первую очередь ОКТ высокого разрешения, 

а также спектральной ОКТ, позволил визуализировать ткани, 

расположенные глубже сетчатки, и детализировать нейро-

ретинальные изменения, ассоциированные с ямками ДЗН. 

Результаты ОКТ-исследований, проведенных в Токий-

ском медицинском университете, показали, что большинство 

ямок топографически располагаются в височном или пара-

центральных отделах зрительного нерва, что соответствовало 

результатам исследований G. Brown и соавт. [14]. Средняя 

глубина ямок составила 909,6 ± 449,5 мкм в 12 из 16 глаз. 

ОКТ-исследования позволили установить, что ямки могут 

представлять собой острый треугольник, доходящий до ре-

шетчатой пластинки или не затрагивающий ее. Более глубо-

кие ямки имели грушевидную форму. Наиболее частым ОКТ-

признаком ямок было отделение решетчатой пластинки от 

перипапиллярной склеры. Кроме того, авторы указывают 

на то, что пространство ямок могло быть заполнено грыжей 

сетчатки, в основном вдоль височной границы зрительного 

нерва [15–17]. В связи с этим весьма вероятно, что офтальмо-

скопическая картина представляет собой только поверхность 

грыжи сетчатки. В исследованиях J. Michalewski и соавт. [18], 

проведенных в 2014 г. с помощью спектральной ОКТ, обна-

ружены гипорефлективные полости под ДЗН или скопление 

жидкости ниже мембраны Эльшнига, которая представляет 

собой продолжение внутренней пограничной мембраны над 

ДЗН. Эта мембрана была описана как ткань, состоящая из 

рудиментарной ткани сетчатки, включающей аберрантные 

нервные волокна и пигментированную ткань, напоминаю-

щую пигментный эпителий сетчатки, изменения которой 

могут составлять основу для формирования макулопатии. 

Самым распространенным осложнением ямки ДЗН 

является макулопатия или серозная отслойка сетчатки. Серия 

исследований, посвященных этому вопросу, показала, что 

отслойки были ограничены темпоральными сосудистыми 

аркадами и в единичных случаях они простирались выше 

или ниже аркад. Важным предрасполагающим фактором для 

развития серозной отслойки сетчатки является височное рас-

положение ямки. Большой размер ямки, по мнению G. Brown 

и соавт. [14], также располагает к развитию ретинальных 

изменений. Серозные макулярные отслойки развиваются в 

25–75 % случаев глаз с ямками ДЗН и, по данным различных 

исследований, в подавляющем большинстве случаев прояв-

ляются на 3–4-й декаде жизни. Источник интраретинальной 

жидкости в отслойках, ассоциированных с ямками ДЗН, до 

сих пор не установлен. Рассматривают четыре механизма 

развития макулопатии [7, 19–26]. 

Первая теория, выдвинутая на основании экспери-

ментов на собаках колли, проведенных G. Brown и соавт. 

[14], свидетельствует о возможном появлении жидкости 

из стекловидного тела. Так, тушь, введенная в полость 

стекловидного тела, через некоторое время появлялась в 

субретинальном пространстве. Однако прямая взаимосвязь 

между жидкостью стекловидного тела и субретинальным 

пространством не подтверждается ОКТ-исследованиями.

Согласно второй теории, источником субретинальной 

жидкости является спинномозговая жидкость, подтекаю-

щая из субарахноидального пространства. В исследованиях 

D. Krivoy и соавт. [21] в 1996 г. была установлена прямая связь 

между полостью шизиса, субретинальным и субарахнои-

дальным пространствами. Подтверждением может служить 

сообщение F. Kuhn и соавт. [27] о внутричерепной миграции 

силиконового масла из глаза, что убедительно доказывает 

возможность перемещения спинномозговой жидкости суб-

макулярно через субарахноидальное пространство. Третья 

теория базируется на том, что источником субретинальной 

жидкости являются сосуды, расположенные на дне ямки, 

однако это не подтверждается данными флуоресцентной 

ангиографии (ФАГ). Четвертая теория предполагает возмож-

ность попадания жидкости из орбитального пространства, 

окружающего твердую мозговую оболочку.

До 1988 г. большинство исследователей считали, что все 

макулярные отеки, связанные с ямками ДЗН, представляют 

собой серозную отслойку сетчатки. 

H. Linkoff и соавт. [28] в 1988 г. предложил следующую 

последовательность формирования макулярных изменений. 

Первоначально жидкость из ямки вызывает расслоение вну-

треннего слоя сетчатки, что сопровождается формированием 

относительной центроцекальной скотомы, далее под вну-

тренним слоем образуется макулярное отверстие внешнего 

слоя. На этой стадии появляется глубокая центральная ско-

тома. Далее происходит отслоение наружных слоев сетчатки 

вокруг макулярного отверстия, чему, возможно, способствует 

движение жидкости к наружному сегменту. Клинически 

это проявляется отслойкой пигментного эпителия. Затем 

происходит увеличение разрыва наружного слоя сетчатки, 

и на этом этапе отслойка неотличима от типичной серозной 

отслойки [29–32]. Чтобы понять первые этапы формирова-

ния серозной отслойки, можно обратиться к исследованиям 

R. Brockhurst [33], который изучил микроанатомию ямок 

и вышележащих тканей и установил наличие небольших 

отверстий над ямками, которые могут служить каналом для 

движения жидкости. На основании этих данных E. Postel и 

соавт. [32] в 1998 г. предположили регматогенный элемент в 

пусковом механизме серозной отслойки сетчатки. В своих ра-

ботах они указывают на то, что над аномальным зрительным 

нервом может существовать карман жидкого стекловидного 

тела. С возрастом, по мере натяжения тканей, формируется 

отверстие, которое позволяет жидкому стекловидному телу 

распространяться под или внутри сетчатки. В связи с этим 

мембраны, покрывающие ДЗН, которые нередко диагнос-

тируются у пациентов с ямками, могут действовать как за-

щитный фактор, препятствующий развитию макулопатии. 

Последние исследования, проведенные с использованием 

ОКТ высокого разрешения, показали наличие ранее не ре-

гистрируемых гипорефлективных областей в нижней части 

ДЗН [14, 33–36]. Было высказано предположение, что эти 

пространства представляют собой зоны скопления перинев-

ральной жидкости, которая не попала во внутриретинальное 

или субретинальное пространство [18, 37–39].

Кроме врожденных ямок зрительного нерва, как было 

сказано выше, на сегодняшний день отдельно выделяют 

ямки, ассоциированные с осевой миопией (рис. 2, 3) и 

глаукомой. Исследования, посвященные этому вопросу, 

представляют собой серии наблюдений. 

Так, в 2012 г. в Токийском медицинском универси-

тете Kyoko Ohno-Matsui и соавт. [40] исследовали 198 глаз 
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119 пациентов с патологической миопией в 14,5 ± 4,3 дптр и 

длиной глаза в среднем 30,0 ± 2,1 мм. С помощью спектраль-

ной ОКТ ямки были выявлены в 32 глазах, из них в 11 глазах 

ямки располагались в области ДЗН (ямки ДЗН), а в 22 — в 

области миопического конуса (конусные ямки). Один глаз 

имел оба типа ямок. Количество ямок ДЗН колебалось от 1 

до 7, они располагались в нижнем, верхнем или в височных 

сегментах диска. Конусные ямки наблюдались в височном 

сегменте ДЗН, и все, кроме одного глаза, имели стафилому 

IX типа с наличием склерального гребня. Только у одного 

пациента выявлена конусная ямка на глазу со стафиломой 

II типа. Ямки миопического конуса обнаруживались чаще, 

чем ямки ДЗН (69 % против 34 %). Эти данные позволили 

предположить, что конусные ямки специфичны для мио-

пии высокой степени, особенно в глазах со стафиломой IX 

типа. Отмечено, что задняя стафилома не только углубля-

ется с возрастом, но и меняет свою форму [41]: переход от 

стафиломы I или II типа к стафиломе IX типа происходит 

за счет развития гребневидного выпячивания склеры в ви-

сочной области ДЗН. 

Развитие гребневидного выпячивания может привести 

к растяжению перипапиллярной склеры и к склеральному 

расслоению. Считается, что нарушение целостности по-

верхностного слоя склеры в области склерального шизиса 

вызывает образование конусных ямок [42–45]. 

В последние десятилетия определенное внимание 

уделяется и сочетанию ямок зрительного нерва с первичной 

открытоугольной глаукомой (ПОУГ), что может обуславли-

вать гипо- или гипердиагностику глаукомной оптической 

нейропатии.

Исследования, проведенные в Сеульском националь-

ном университете в 2007–2015 гг., установили наличие ямок 

ДЗН в 83 из 163 глаз с ПОУГ. Авторы доказали, что умень-

шение толщины слоя нервных волокон (СНВ) происходит 

намного быстрее в группе пациентов, имеющих ямки ДЗН. 

Этому соответствовало и более значимое ухудшение показа-

телей поля зрения пациентов. Авторы предположили: ямки 

ДЗН усугубляют локальную восприимчивость решетчатой 

мембраны к повреждающему действию повышенного вну-

триглазного давления (ВГД), обеспечивая тем самым фон 

для повреждения аксонов и прогрессирования оптикопатии. 

По мнению авторов, важно, что истончение СНВ имеет 

максимальную скорость в глазах с ямками, захватывающи-

ми отдельные слои решетчатой мембраны, по сравнению 

со сквозными ямками ДЗН. Возможно, при частичном по-

вреждении решетчатой мембраны она может подвергаться 

большему натяжению и деформации при повышении ВГД, 

что нарушает аксоплазматический транспорт в этом месте. В 

зонах отсутствия решетчатой мембраны деформация ткани и 

градиент давления могут отсутствовать и не оказывать нега-

тивного влияния на аксональный ток. Еще одним открытием 

можно считать выводы авторов о значительном истончении 

СНВ при периферических ямках, что может быть объяснено 

возникающими разрывами ткани между решетчатой пла-

стинкой и склерой [46–48]. 

В популяционном исследовании P. Healey, P. Mitchell 

[49] участвовало 3654 человека, проживающих в Австралии, 

ямки ДЗН были выявлены в 0,19 % случаев (в 9 глазах 7 участ-

ников). Только одна из них имела центральное расположение 

и была классифицирована как врожденная, остальные были 

ассоциированы с ПОУГ. 

Оценка взаимосвязи «структура — функция» показала 

наличие значительных дефектов поля зрения в парацентраль-

ных областях у пациентов с ПОУГ, ассоциированной с ямкой 

ДЗН, по сравнению с аналогичными стадиями глаукомы без 

данной аномалии ДЗН. Таким образом, периферические 

ямки у больных с ПОУГ на сегодняшний день рассматри-

ваются авторами как следствие глаукомного процесса или 

как коморбидное состояние, усугубляющее формирование 

глаукомной оптической нейропатии [31, 42, 49–54]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный обзор литературы, с одной стороны, 

позволил систематизировать имеющиеся клинические на-

блюдения, а также данные популяционных и научных ис-

следований, а с другой стороны, показал отсутствие единых 

подходов к диагностике, классификации и прогнозированию 

клинического течения и функционального исхода ямок ДЗН, 

имеющих как врожденный, так и приобретенный характер. 

Все это свидетельствует о необходимости проведения даль-

нейших исследований данной аномалии ДЗН.

Рис. 2. Ямка в парапапиллярной области у 18-летнего пациента 
с осевой миопией высокой степени (обозначена белой стрелкой) 
(фото авторов, сделано с помощью фундус-камеры Topcon TRC-
50DX)
Fig. 2. Parapapillary zone pit in an 18-year-old patient with high axial 
myopia (white arrow) (the image is the authors’ property, obtained on a 
fundus camera Topcon TRC-50DX)

Рис. 3. ОКТ ямки парапапиллярной зоны, представленной на рисун-
ке 2. Красными стрелками обозначены границы дефекта мембраны 
Бруха, в проекции которого видно резкое изменение хода нервных 
волокон и их инвагинация (фото авторов, сделано с помощью ОКТ 
Optopol Revo NX)
Fig. 3. OCT pits of the parapapillary zone shown in Fig. 2. Red arrows 
indicate the boundaries of the Bruch's membrane defect, a sharp 
change of the nerve fibers course and their invagination are detected 
in its projection (the image is the authors’ property, obtained on OCT 
Optopol Revo NX)



Historical aspects and current views of the etiopathogenesis 
and clinical manifestations of optic nerve pits

Russian ophthalmological journal. 2021; 14(4): 158-63162

Литература/References
1. Wiethe T. Ein Fall von Angeborener Difformitat der Sehnervenpapille. Arch. 

F. Augenh. 1882; 11: 14–9.

2. Petersen H.P. Pits or crater-like holes in the optic disc. Acta Ophthalmol. 1958; 

36 (3): 435–43. doi: 10.1111/j.1755-3768.1958.tb00817.x

3. Edmund C. Two rare cases of neuroretinitis albuminurica. Acta Ophthalm. 

Copenh. 1930; 8: 56. doi: 10.1111/j.1755-3768.1930.tb06183.x

4. Hingorani M., Mooney D., Singh A. Coexistent optic disc pit and ocular 

hypertension misdiagnosed as glaucoma. Eye. 1994; 8: 603–5. doi.org/10.1038/

eye.1994.149

5. Quinn Sh., Charles S. Case Report. Telangiectasis as a cause of intra-schitic 

hemorrhage in optic disc pit maculopathy. Acta Ophthalmologica Scandinavica. 

2004; 82: 93–5. doi.org/10.1111/j.1395-3907.2004.00193.x 

6. Apple D.J., Rabb M.F., Walsh P.M. Congenital anomalies of the optic disc. Surv. 

Ophthalmol. 1982; 27 (1): 3–41. doi: 10.1016/0039-6257(82)90111-4 

7. Georgalas I., Ladas I., Georgopoulos G., Petrou P. Optic disc pit: a review. 

Graefes Arch. Clin. Exp. Ophthalmol. 2011; 249 (8): 1113–22. doi: 10.1007/

s00417-011-1698-5

8. Kranenburg E.W. Crater-like holes in the optic disc and central serous 

retinopathy. Arch. Ophthalmol. 1960; 64: 912–24. doi: 10.1001/

archopht.1960.01840010914013 

9. Meyer C.H., Rodrigues E.B. Optic disc pit maculopathy after blunt ocular trauma. 

Eur. J. Ophthalmol. 2004; 14 (1): 71–3. doi: 10.1177/112067210401400114 

10. Reed D. Congenital pits of the optic nerve. Clin. Eye Vis. Care. 1999 Aug; 11 

(2): 75–5. https://doi.org/10.1016/S0953-4431(99)00011-9

11. Meyer C.H., Rodrigues E.B., Schmidt J.C. Congenital optic nerve head pit 

associated with reduced retinal nerve fibre thickness at the papillomacular 

bundle. Br. J. Ophthalmol. 2003; 87 (10): 1300–1. doi:10.1136/bjo.87.10.1300-a

12. Sugar H.S. An explanation for the acquired macular pathology associated with 

congenital pits of the optic disc. Am. J. Ophthalmol. 1964 May; 57: 833–5. 

PMID:14167198

13. Sugar H.S. Congenital pits of the optic disc. Am. J. Ophthalmol. 1967 Feb; 63: 

298–9. PMID: 4959901

14. Brown G.C., Shields J.A., Goldberg R.E. Congenital pits of the optic nerve 

head. II. Clinical studies in humans. Ophthalmology. 1980; 87 (1): 51–14. doi: 

10.1016/s0161-6420[80]35278-0 

15. Ohno-Matsui K., Akiba M., Moriyama M., et al. Imaging the retrobulbar 

subarachnoid space around the optic nerve by swept source optical coherence 

tomography in eyes with pathologic myopia. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2011; 

52: 9644–6. doi: 10.1167/iovs.11-8597

16. Ohno-Matsui K., Hirakata A., Inoue M., Akiba M., Ishibashi T. Evaluation of 

congenital optic disc pits and optic disc colobomas by swept-source optical 

coherence tomography. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2013; 54 (12): 7769–78. 

doi: 10.1167/iovs.13-12901 

17. Vedantham V. Double optic discs, optic disc coloboma, and pit: spectrum of 

hybrid disc anomalies in a single eye. Arch. Ophthalmol. 2005; 123: 1450–2. 

doi:10.1001/archopht.123.10.1450

18. Michalewski J., Michalewska Z., Nawrocki J. Spectral domain optical coherence 

tomography morphology in optic disc pit associated maculopathy. Indian J. 

Ophthalmol. 2014; 62 (7): 777–81. doi: 10.4103/0301-4738.138184

19. Skaat A., Moroz I., Moisseiev J. Macular detachment associated with an optic 

pit: Optical coherence tomography patterns and surgical outcomes. Eur. J. 

Ophthalmol. 2013; 23: 385–93. doi: 10.5301/ejo.5000230

20. Ishikawa K., Terasaki H., Mori M., Sugita K., Miyake Y. Optical coherence 

tomography before and after vitrectomy with internal limiting membrane 

removal in a child with optic disc pit maculopathy. Jpn. J. Ophthalmol. 2005; 

49: 411–3. doi: 10.1007/s10384-004-0225-1

21. Krivoy D., Gentile R., Liebmann J.M., et al. Imaging congenital optic disc pits and 

associated maculopathy using optical coherence tomography. Arch. Ophthalmol. 

1996; 114 (2): 165–70. doi: 10.1001/archopht.1996.01100130159008 

22. Theodossiadis G.P. Treatment of maculopathy associated with optic disc pit 

by sponge explant. Am. J. Ophthalmol. 1996; 121 (6): 630–7. doi: 10.1016/

s0002-9394(14)70628-2

23. Chatziralli I., Theodossiadis P., Theodossiadis G. Optic disk pit maculopathy: 

current management strategies. Clinical Ophthalmology. 2018; 12: 1417–5. 

doi:10.2147/opth.s153711 

24. Rapizzi E., Gallon P., Ponzin D., Ferrari S., Zemella N.A Conservative surgical 

approach to the treatment of optic disc pit maculopathy: four case reports. Case 

Reports in Ophthalmology. 2020; 196–204. doi:10.1159/000507880

25. Kalogeropoulos D., Ch'ng S.W., Lee R., et al. Optic disc pit maculopathy: a 

review. Asia-pacific Journal of Ophthalmology (Philadelphia, Pa.). 2019; 8 

(3): 247–8. doi: 10.22608/apo.2018473

26. Zheng A, Singh R.P., Lavine J.A. Surgical options and outcomes in the treatment 

of optic pit maculopathy: a meta-analysis and systematic review. Ophthalmol. 

Retina. 2020; 4 (3): 289–10. doi: 10.1016/j.oret.2019.10.011 

27. Kuhn F., Kover F., Szabo I., Mester V. Intracranial migration of silicone oil from 

an eye with optic pit. Graefes Arch. Clin. Exp. Ophthalmol. 2006; 244 (10): 

1360–2. doi: 10.1007/s00417-006-0267-9 

28. Lincoff H., Lopez R., Kreissig I., Yannuzzi L., Cox M., Burton T. Retinoschisis 

associated with optic nerve pits. Arch. Ophthalmol. 1988; 106 (1): 61–7. doi: 

10.1001/archopht.1988.01060130067030 

29. Ferry A.P. Macula detachment associated with congenital pit of the optic nerve 

head. Arch. Ophthalmol. 1963; 70: 346–11.

30. Gass J.D.M. Serous detachment of the macula secondary to congenital pit 

of the optic nerve head. Am. J. Ophthalmol. 1969; Jun; 67 (6): 821–41. doi: 

10.1016/0002-9394(69)90075-0

31. Greear J.N. Pits, or crater-like holes in the optic disc. 1942; 28 (3): 467–83. 

doi:10.1001/archopht.1942.00880090099006 

32. Postel E.A., Pulido J.S., McNamara J.A., Johnson M.W. The etiology and 

treatment of macular detachment associated with optic nerve pits and related 

anomalies. Trans. Am. Ophthalmol. Soc. 1998; 96: 73–88; discussion 88-93. 

PMID:10360283

33. Brockhurst R.J. Optic pits and posterior retinal detachment. Trans. Am. 

Ophthalmol. Soc. 1975; 73: 264–27. PMID:1246808

34. Gass J. Stereoscopic atlas of macular disease. 4th ed. St Louis: Mosby; 1997.

35. Lee K., Peyman G. Surgical management of retinal detachment associated with 

optic nerve pit. Int. Ophthalmol. 1993; 17: 105–7. https://doi.org/10.1007/

BF00942784

36. Theodossiadis G. Treatment of maculopathy associated with optic disc pit by 

sponge explant. Am. J. Ophthalmol. 1996 Jun; 121 (6): 630–7. doi: 10.1016/

s0002-9394(14)70628-2

37. Akiba J., Kakehashi A., Hikichi T., Trempe C.L. Vitreous findings in cases of 

optic nerve pits and serous macular detachment. Am. J. Ophthalmol. 1993 Jul 

15; 116 (1): 38–41. doi: 10.1016/s0002-9394(14)71741-6

38. Skaat A., Moroz I., Moisseiev J. Macular detachment associated with an optic 

pit: optical coherence tomography patterns and surgical outcomes. Eur. J. 

Ophthalmol. 2013; 23 (3): 385–93. doi: 10.5301/ejo.5000230 

39. Tzu J.H., Flynn H.W.Jr., Berrocal A.M., Smiddy W.E., et al. Clinical 

manifestations of optic pit maculopathy as demonstrated by spectral domain 

optical coherence tomography. Clin. Ophthalmol. 2013; 7: 167–172. 

doi:10.2147/OPTH.S37157

40. Ohno-Matsui K., Akiba M., Moriyama M., et al. Acquired optic nerve and 

peripapillary pits in pathologic myopia. Ophthalmology. 2012; 119 (8): 1685–92. 

doi: 10.1016/j.ophtha.2012.01.047 

41. Curtin B.J. The posterior staphyloma of pathologic myopia. Trans. Am. 

Ophthalmol. Soc. 1977; 75: 67–86. PMID: 613534

42. Cashwell L.F., Ford J.G. Central visual field changes associated with acquired 

pits of the optic nerve. Ophthalmology. 1995 Sep; 102 (9): 1270–8. PMID: 

9097763

43. Healey P.R., Mitchell P. The prevalence of optic disc pits and their relationship 

to glaucoma. Journal of Glaucoma. 2008; 17 (1): 11–3. doi: 10.1097/

ijg.0b013e318133fc34

44. Hsiang H.W., Ohno-Matsui K., Shimada N., et al. Clinical characteristics of 

posterior staphyloma in eyes with pathologic myopia. Am. J. Ophthalmol. 2008; 

146 (1): 102–8. doi: 10.1016/j.ajo.2008.03.010 

45. Ren R., Wang N., Li B., et al. Lamina Cribrosa and peripapillary sclera 

histomorphometry in normal and advanced glaucomatous chinese eyes with 

various axial length. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2009; 50 (5): 2175–9. doi: 

https://doi.org/10.1167/iovs.07-1429

46. Xu L., Li Y., Wang S., et al. Characteristics of highly myopic eyes: the Beijing Eye 

Study. Ophthalmology. 2007; 114 (1): 121–6. doi: 10.1016/j.ophtha.2006.05.071 

47. Choi Y.J., Lee E.J., Kim B.H., Kim T.W. Microstructure of the optic disc pit in 

open-angle glaucoma. Ophthalmology. 2014; 121 (11): 2098–8. doi:10.1016/j.

ophtha.2014.06.005

48. Lee S.H., Lee E.J., Kim T.W. Structural characteristics of the acquired optic disc 

pit and the rate of progressive retinal nerve fiber layer thinning in primary open-

angle glaucoma. JAMA Ophthalmol. 2015; 133 (10): 1151–8. doi: 10.1001/

jamaophthalmol.2015.2453 

49. Healey P., Mitchell P. The prevalence of optic disc pits and their relationship 

to glaucoma. Journal of glaucoma. 2008; 17 (1): 11–4. doi: 10.1097/

IJG.0b013e318133fc34

50. Nduaguba C., Ugurlu S., Caprioli J. Acquired pits of the optic nerve in glaucoma: 

prevalence and associated visual field loss. Acta Ophthalmol. Scand. 1998; 76 

(3): 273–4.

51. Ugurlu S., Weitzman M., Nduaguba C., Caprioli J. Acquired pit of the optic 

nerve: a risk factor for progression of glaucoma. Am. J. Ophthalmol. 1998; 125 

(4): 457–7. https://doi.org/10.1016/S0002-9394(99)80185-8

52. Faridi O.S., Park S.C., Kabadi R., et al. Effect of focal lamina cribrosa defect on 

glaucomatous visual field progression. Ophthalmology. 2014; 121 (8): 1524–30. 

doi: 10.1016/j.ophtha.2014.02.017 

53. Oh J.Y., Park K.H. Analysis of optic disc change using the Heidelberg Retina 

Tomograph in an acquired pit of the optic nerve. Ophthalmic Surg. Lasers 

Imaging. 2004 Jul-Aug; 35 (4): 325–7. PMID: 15305557

54. Simpson D.E. Optic nerve pit. J. Am. Optom. Assoc. 1987 Feb; 58: 118–2. 

PMID: 3819294



Исторические аспекты и современные представления 
об этиопатогенезе и клинических проявлениях ямок диска зрительного нерва

163Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë. 2021; 14(4): 158-63

Вклад авторов в работу: Е.В. Мускатина — концепция, проведение исследования, написание и редактирование обзора; 

Д.Ю. Самсонов — анализ литературы, сбор данных, подготовка проекта статьи; С.И. Жукова — разработка методологии 

исследования, его проведение; А. Г. Щуко — руководитель исследования. 

Author's contribution: E.V. Muskatina — concept, writing and editing of the review; D.Yu. Samsonov — analysis of the literature, 

data collection, preparation of the article draft; S.I. Zhukova — methodology and performing of the investigation; A.G. Shchuko — 

project management..

Поступила: 16.11.2020. Переработана: 22.11.2020. Принята к печати: 23.11.2020
Originally received: 16.11.2020. Final revision: 22.11.2020. Accepted: 23.11.2020

1 Иркутский филиал ФГАУ НМИЦ «МНТК "Микрохирургия глаза" 
им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, ул. Лермонтова, д. 337, 
Иркутск, 664033, Россия
2 Иркутская государственная академия постдипломного образования — 
филиал ФГБОУ ДПО РНМАПО Минздрава России, мкр-н Юбилейный, 
д. 100, Иркутск, 664049, Россия
3 ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинcкий университет» 
Минздрава России, ул. Красного Восстания, д. 1, Иркутск, 664003, 
Россия
Елена Викторовна Мускатина — врач-офтальмолог диагностического 

отделения1  

Дмитрий Юрьевич Самсонов — канд. мед. наук, врач-офтальмолог 

диагностического отделения1, врач-офтальмолог3

Светлана Ивановна Жукова — канд. мед. наук, заведующая диагно-

стическим отделением1

Андрей Геннадьевич Щуко — д-р мед. наук, профессор, директор1, 

зав. кафедрой офтальмологии2, зав. кафедрой глазных болезней3

Для контактов: Елена Викторовна Мускатина, 

  muskatina.77@mail.ru

1 Irkutsk Branch of S.N. Fyodorov Eye Microsurgery Clinic, 337, Lermontov 
St., Irkutsk, 664033, Russia 
2 Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education, 100, Yubileiny 
living area, Irkutsk, 664049, Russia
 3 Irkutsk State Medical University, 1, Krasnogo Vosstaniya St., Irkutsk, 
664003, Russia
Elena V. Muskatina — ophthalmologist of the diagnostics department1

Dmitry Yu. Samsonov — Cand. of Med. Sci., ophthalmologist of the 

diagnostics department1, ophthalmologist3

Svetlana I. Zhukova — Cand. of Med. Sci., ophthalmologist, head of the 

diagnostics department1

Andrey G. Shchuko — Dr. of Med. Sci., professor, director1, ophthalmology2, 

head of chair of eye diseases3

Contact information: Elena V. Muskatina, 

  muskatina.77@mail.ru

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ / INFORMATION ABOUT THE AUTHORS



© Онуфрийчук О.Н., Газизова И.Р., Куроедов А.В., Селезнев А.В., Брежнев А.Ю., 2021164

 ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ/REVIEWS

https://doi.org/10.21516/2072-0076-2021-14-4-164-171

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè ãëàóêîìû

Î.Í. Îíóôðèé÷óê1, È.Ð. Ãàçèçîâà2, À.Â. Êóðîåäîâ3, 4 , À.Â. Ñåëåçíåâ5, À.Þ. Áðåæíåâ6

1 ФГБУ «НМИЦ детской травматологии и ортопедии им. Г.И. Турнера» Минздрава России, ул. Парковая, д. 64–68, 
Пушкин, Санкт-Петербург, 196603, Россия  
2 ФГБУН «Институт мозга человека им. Н.П. Бехтеревой» Российской академии наук, ул. Академика Павлова, д. 9, 
Санкт-Петербург, 197376, Россия
3 ФГУ «Центральный военный клинический госпиталь им. П.В. Мандрыка» Минобороны России, ул. Большая Оленья, 
владение 8а, Москва, 107014, Россия 
4 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»
Минздрава России, ул. Островитянова, д. 1, Москва, 117997, Россия
5 ФГБОУ ВО «Ивановская государственная медицинская академия» Минздрава России, пр. Шереметевский, д. 8, 
Иваново, 153012, Россия
6 ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, ул. К. Маркса, д. 3, Курск, 
305041, Россия

Моделирование глаукомного процесса является одной из сложных задач офтальмологии. Cвязано это в первую очередь с тем, 
что до сих пор не определены основные причины возникновения и прогрессирования глаукомы. Многочисленные экспериментальные 
исследования в своей основе моделируют офтальмогипертензию. Однако существуют формы глаукомы, которые не зависят от 
уровня внутриглазного давления. Идеальной моделью глаукомы считается модель с развитием характерного симптомокомплекса, 
в котором ключевым симптомом являлась бы медленно прогрессирующая экскавация диска зрительного нерва. Но с учетом новых 
знаний о патогенезе нейродегенеративных изменений при глаукоме к этой модели необходимо добавить и возможность изучения 
головного мозга, сосудистых факторов прогрессирования, уровня нейромедиаторов, трофических факторов и т. д. В обзоре 
представлены модели глауком на различных экспериментальных животных с целью определения наиболее адекватной модели для 
изучения патогенеза глаукомного процесса.

Ключевые слова: экстраполяция; модели глаукомы; экспериментальные животные

Конфликт интересов: отсутствует.

Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 

материалах или методах.

Для цитирования: Онуфрийчук О.Н., Газизова И.Р., Куроедов А.В., Селезнев А.В., Брежнев А.Ю. Экспериментальные модели 

глаукомы. Российский офтальмологический журнал. 2021; 14 (4):  164-71. https://doi.org/10.21516/2072-0076-2021-14-4-164-171    

Experimental models of glaucoma

Oleg N. Onufriichuk1, Ilmira R. Gazizova2, Alexander V. Kuroyedov3, 4 , Alexey V. Seleznev5, Andrey Yu. Brezhnev6

1 Turner National Medical Research Center for Сhildren's Orthopedics and Trauma Surgery, 64-68 Parkovaya st., Pushkin, 
Saint-Petersburg, 196603, Russia
2 N.P. Bekhtereva Institute of the Human Brain of the Russian Academy of Sciences (IHB RAS), 9, Akademika Pavlova st., 
197376, Saint-Petersburg, Russia
3 Mandryka Central Clinical Hospital, 8а, Bol’shaya Olen’ya St., Moscow, 107014, Russia
4 Pirogov Russian National Research Medical University, 1, Ostrovitianov St., Moscow, 117997, Russia
5 Ivanovo State Medical Academy, 8, Sheremetevskiy av., Ivanovo, 153012, Russia
6 Kursk State Medical University, 3, Karl Marx St., Kursk, 305041, Russia
akuroyedov@hotmail.com

Glaucomatous process modeling is one of the challenges in ophthalmology. And this is due primarily to the fact that, so far, the main 
reasons for the onset and progression of glaucoma. Numerous works on experimental research in its core model ocular. However, there are 
forms of glaucoma, which are independent of the level of intraocular pressure. Ideal model of glaucoma is considered a model with the develop-
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Глаукома — одно из наиболее распространенных про-

грессирующих заболеваний с многофакторной этиологией и 

сложным многоуровневым патогенезом, которое приводит 

к тяжелым необратимым последствиям для зрения. Совре-

менное изучение глаукомы требует мультидисциплинарного 

подхода и невозможно без моделирования различных звеньев 

глаукомного процесса. С учетом новых знаний о патогенезе 

нейродегенеративных изменений при глаукоме необходима 

такая модель, которая позволяет также изучать головной 

мозг, сосудистые и трофические факторы, нейромедиаторы 

и другие факторы. Обзор является попыткой обобщения 

данных литературы об основных экспериментальных моде-

лях глаукомы на различных животных с целью определения 

наиболее адекватных из них для изучения патогенеза глау-

комного процесса.

При выборе модели необходимо учитывать критерии 

экстраполяции данных экспериментов. Под экстраполяцией 

в данном случае понимается перенос на человека результатов 

экспериментальных медико-биологических исследований 

на животных. Экспериментальные исследования и модели-

рование патологических процессов широко используются 

в различных областях медицины и биологии: в нормальной 

и патологической физиологии, биохимии, фармакологии, 

радиобиологии, авиационной, космической и военной 

медицине [1–9]. Основанием для использования животных 

для моделирования болезни является необходимость уточ-

нения факторов или механизмов патогенеза и определения 

коэффициентов подобия для переноса результатов воздей-

ствия с биологической модели (лабораторного животного) 

на человека. Следующий шаг — апробация препаратов и 

способов лечения на животных на основании полученных 

знаний о патогенезе.

Моделирование глаукомы. Интерес к моделированию 

глаукомы неуклонно возрастает. На 28.05.2020 база https://

pubmed.ncbi.nlm.nih.gov включала 3315 публикаций по запро-

су experimental models of glaucoma. Первая относится к 1962 г.

и посвящена влиянию внутриглазного давления (ВГД) на 

глаукомный диск зрительного нерва (ДЗН) [10].

История экспериментальных исследований при гла-

укоме в нашей стране насчитывает почти полтора века. 

Экспериментальному и клинико-экспериментальному из-

учению сложных вопросов глаукомы посвящены доктор-

ские диссертации Л.Г. Беллярминова (1886), С.К. Ляховича 

(1893), С.С. Головина (1895), В.А. Хвалынского (1897), 

П.А. Зеленского (1899), А.И. Энгельмана (1902), А.Н. Вы-

ходцева (1907), А.С. Батырева (1908), Н.Р. Шенгер (1914), 

А.П. Нестерова (1963), Т.В. Шлопак (1964), А.Я. Бунина 

(1965), Н.А. Матвеевой (1965), З.М. Скрипченко (1965), 

А.Е. Шевалева (1965), А.С. Смелковского (1966), В.С. Яс-

нецова (1967), Э.С. Гогодзе (1969), С.М. Добровой (1969), 

А.Н. Микаэлян (1969), Д.С. Кроль (1970), В.М. Пантиеле-

вой (1972), Ю.К. Падалкина (1972), Д.Г. Плюшко (1972), 

Е.И. Устиновой (1973), Т.У. Горгиладзе (1974), Е.И. Клю-

цевой (1974), Ю.М. Корецкой (1976), Е.А. Егорова (1983), 

Л.В. Коссовского (1983), Г.И. Должич (1986), В.М. Пету-

хова (1988), В.Ф. Шмырёвой (1988), А.Т. Алексидзе (1989), 

О.И. Лебедева (1990), Н.В. Косых (1992), Б.И. Вагина (1994), 

И.Р. Газизовой (2013), Н.А. Поздеевой (2014), Л.Л. Арутюнян 

(2016), С.Ю. Петрова (2017) и других. Многие отечественные 

экспериментальные работы в этой области носят междис-

циплинарный характер и посвящены исследованию связи 

глаукомы и головного мозга. Изучались изменения ВГД при 

травме коры полушария большого мозга кролика, декорти-

кации животного, стимуляции разных отделов гипотала-

муса [11],длительном внутривенном введении адренали-

на [12], раздражении гиппокампа электрическим  током [11], 

введении адреналина, угнетении функции щитовидной 

железы и кастрации кроликов, генерации патологически 

усиленного возбуждения в структурах лимбической системы 

у 155 кроликов [11].

Современный эксперимент должен быть тщательно 

спланирован, с составлением подробного протокола [13, 14]. 

При создании экспериментальной модели на животных не-

обходимо стремиться к соблюдению «принципа трех R», где 

Reduce — уменьшение количества используемых животных; 

Replace — замена живого животного альтернативными экс-

периментальными методами; Refine — усовершенствование 

методов для минимизации страданий животных. Принципы 

основаны на биоэтических стандартах, принятых комите-

тами по этике в разных странах мира с целью сведения к 

минимуму страданий и вреда для животных [15].

Эксперименты на животных должны быть одобрены 

национальными комитетами по уходу за животными, соот-

ветствовать Директиве Европейского парламента и Совета 

Европейского союза 2010/63/ЕС от 22.09.2010 о защите жи-

вотных, использующихся для научных целей [16], заявлению 

Ассоциации исследователей в области зрения и офтальмоло-

гии (The Association for Research in Vision and Ophthalmology, 

ARVO) об использовании животных в офтальмологических 

и зрительных исследованиях, рекомендациям комитетов 

по содержанию и использованию животных (Institutional 

Animal Care and Use Committees, IACUCs) [17] или другим 

правилам, принятым в каждой стране. Обязательными ус-

ловиями является анестезия, соблюдение правил асептики, 

антисептики и эвтаназии.

Основные методы экспериментальной гипертензии. Ла-
зерная фотокоагуляция трабекулярной мембраны (ТМ). Выбор 

модели определяется целью: для изучения гибели ганглиоз-

ных клеток сетчатки (ГКС) коагулируют ТМ и склеральные 

вены, а для изучения медикаментозной нейропротекции 

коагулируют ТМ. Эффект аргонового лазера зависит от пиг-

ментации. Для его усиления в переднюю камеру (ПК) вводят 

частицы пигмента или используют пигментированных ла-

бораторных крыс линии Вистар. Лазерная коагуляция (ЛК) 

ment of the characteristic symptom in which a key symptom is a slowly progressive excavation of the optic nerve. But given the new knowledge 
in the pathogenesis of neurodegenerative changes in glaucoma in this model should be added and the opportunity to study the brain, vascular 
factors of progression, the level of neurotransmitters, trophic factors, etc. Therefore, we tried to make the analysis of models of glaucoma in 
various experimental animals and determine the most appropriate model for studying the pathogenesis of glaucoma.
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с парацентезом ПК приводит к выраженному повышению 

уровня ВГД через 3 нед. Недостатками метода являются вос-

паление, ишемия, помутнение роговицы. Лазерная модель 

глаукомы у обезьян близка к глаукоме человека. При 3 лазер-

ных воздействиях повышение ВГД через 7 дней достигается 

в 60 %, но имеется ряд недостатков: развитие осложнений 

в виде периферических синехий, гифемы, отека роговицы, 

а также высокая стоимость эксперимента. Для контроля 

продолжительности и диапазона повышения уровня ВГД 

можно модулировать интенсивность, продолжительность и 

количество лазеркоагулятов [18].

Инъекция гипертонического солевого раствора в эпи-
склеральные вены. Введение 50 мкл в собирательные вены 

вызывает склероз ТМ и повреждение зрительного нерва (ЗН) 

у крыс. Недостатки модели: необходимость повторных инъ-

екций, технические сложности (потребность в микроиглах, 

кольцах для подъема давления в водяных венах, выполнение 

кантотомии, анестезии), отсроченное развитие эффекта —

через 7–10 дней, большая вариабельность уровня ВГД; 

по сравнению с лазерной моделью офтальмогипертензия 

сохраняется дольше; подходит для изучения гибели ГКС, 

дегенерации ЗН и электроретинографии (ЭРГ), лучше всего 

подходит для изучения нейропротекции, но нет модели на 

мышах и очень сложно выполнить [19].

Каутеризация эписклеральных вен. Применяется у 

мышей и свинок, значительно повышает уровень ВГД, но 

необходима коагуляция не менее 2 вен. Повышает венозное 

давление и затрудняет отток внутриглазной жидкости (ВГЖ), 

вызывает гибель 4 % ГКС в неделю [20].

Наложение циркулярного нейлонового шва на экватор гла-
за. Вызывает умеренный эффект у крыс и мышей на несколь-

ко месяцев, затем необходимо повторное вмешательство [21].

Местное, периокулярное, системное, ингаляционное 
введение стероидов. Эффект развивается через часы — одни 

сутки, обратимый, но может быть необратимым, точный 

механизм недостаточно изучен, объясняется увеличением 

сопротивления ТМ вследствие стабилизации лизосомальных 

мембран, накопления в ТМ полимеризированных глико-

заминогликанов, увеличения экспрессии фибронектина, 

эластина, и ламинина [22]. Подобная глаукома возможна у 

человека при ятрогенном воздействии. Наиболее удачная мо-

дель выполнена на новозеландских кроликах, имеет большое 

клиническое, морфологическое и молекулярное подобие с 

глаукомой человека [20, 23, 24].

Инъекция веществ в ПК для блокирования путей от-
тока. Инъекция в ПК глаза крысы и кролика 25 мкл 

1%-ной гиалуроновой кислоты вызывает офтальмогипертен-

зию длительностью 1–2 нед. Метод дешевый, легковоспро-

изводимый, эффективный, может применяться длительно. 

Недостатками являются риск повреждения радужки, крово-

излияния [25, 26].

Индукция реперфузионной ишемии. Выполняется пара-

центез ПК иглой 30 G, через канюлю с высоты 150 см пода-

ется физраствор. Кровоток прекращается при нахождении 

раствора на высоте 110 см. После периода ишемии возникает 

острая офтальмогипертензия, приводящая к нейродегене-

рации и гибели ГКС. При длительности ишемии 60 мин 

уровень ВГД повышается до 70 мм рт. ст. [27].

Традиционно глаукомный процесс моделируют на 

разных видах животных [28–30]. Среди крупных животных —

обезьяны [31], собаки, кошки [32, 33], свиньи [34]. Среди 

мелких — грызуны: крысы и мыши [35]. Глаукома у них 

может быть спонтанной и индуцированной. Данные экс-

периментальных исследований дают ценную информацию 

о патогенезе и методах лечения глаукомы, но все модели 

имеют недостатки и полностью экстраполировать их данные 

на человека невозможно. Общими для всех видов глауком 

являются: поражение ГКС, формирование экскавации ЗН, 

развитие дефектов поля зрения, прогрессирование глауком-

ной оптической нейропатии до полной слепоты и общий 

фактор риска развития и прогрессирования глаукомы — 

интолерантное ВГД. Каждая из описанных эксперимен-

тальных моделей глаукомы на разных животных имеет свои 

условия адекватного биологического моделирования, пре-

имущества и недостатки, которые облегчают или затрудняют 

исследование.

Модели глаукомы у обезьян. Приматы имеют наиболь-

шее сходство с человеком по многим фенотипическим 

признакам [36]. Один из них — подверженность обезьян 

практически всем болезням человека. В 1993 г. при иссле-

довании популяции макак-резусов на предмет возрастных 

заболеваний заднего отдела глаза выявлены животные, боль-

ные глаукомой. Среди них были обезьяны с повышенным 

( 21 мм рт. ст.) и с нормальным уровнями ВГД. В 40 % слу-

чаев глаукома наследована от матери. На глазном дне опре-

делялась глаукомная экскавация ДЗН. Регистрировалось 

снижение электрофизиологических показателей сетчатки 

и ЗН [37].

Попытки создания экспериментальной модели гла-

укомы у обезьян предпринимались намного раньше. Ин-

дуцированную глаукому у обезьян описали D. Gaasterland 

и C. Kupfer (1974) [38]. Для повышения уровня ВГД они 

коагулировали трабекулярную зону угла ПК аргоновым ла-

зером через гониолинзу. Операция приводила к повышению 

уровня офтальмотонуса до 24–50 мм рт. ст. у 70 % животных. 

Офтальмогипертензия сохранялась до 25-го дня после коа-

гуляции. Гистологическое исследование структуры сетчатки 

и ЗН после окончания эксперимента выявило истончение 

слоя нервных волокон сетчатки и атрофию ЗН. Эта модель 

экспериментальной глаукомы на обезьянах впоследствии 

использовалась неоднократно на протяжении многих лет для 

исследований патогенеза глаукомного процесса. Воспроиз-

водство модели позволило изучить анатомические и функ-

циональные изменения, происходящие в глаукомном глазу, 

и изучить возможные причины повышения ВГД [39–44].

H. Quigley и E. Addicks [45] разработали другую модель 

офтальмогипертензии и глаукомы у обезьян. Повышение 

ВГД вызывали блокадой оттока ВГЖ путем введения в ПК 

аутологичной эритроцитарной массы. Гистологическое ис-

следование препаратов угла ПК показало имбибирование 

эритроцитами и гемосидерином. A. Weber и D. Zelenak [46] 

вызывали глаукому введением в переднюю камеру обезьян 

латексных микросфер. Модель также позволила получить 

характерный для глаукомы симптомокомплекс.

Моделирование глаукомы на обезьянах, благодаря 

высокому морфологическому и функциональному сродству 

обезьяны и человека, бесспорно, является наиболее адекват-

ным для изучения патогенеза глаукомы. Оно удобно для ис-

следования ГКС, структурных и функциональных изменений 

in vivo при начальной и хронической глаукоме [47]. Исполь-

зование обезьян ограничено этическими соображениями и 

высокой стоимостью. Эксперименты на обезьянах требуют 

специальных вольеров, большого количества обученного 

персонала для ухода и работы с животными. Ограничивают 

применение этой модели также сложность геномных по-

следовательностей, малодоступность трансгенных линий, 

сложность разработки экспериментов [18].

Моделирование глаукомы у собак. Для индукции глау-

комы у собак применяют генетический метод. К преиму-

ществам модели относят сходство экскавации ДЗН с чело-
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веческим, легкость экспериментального повышения уровня 

ВГД. Ограничением модели является сложность разработки 

экспериментов [48]. У собак спонтанная глаукома выявле-

на в 1981 г., описана наследственная форма заболевания 

с аутосомно-рецессивным типом наследования у гончей со-

баки [49]. При разведении этой породы получена модель на-

следственной глаукомы у потомков. Патологический процесс 

у них характеризуется двусторонним повышением уровня 

ВГД, его колебаниями в «коридоре» от 30 до 40 мм рт. ст.

и снижением оттока ВГЖ. Угол ПК в начале заболевания 

(2–4 года) был открыт, потом закрывался корнем радужки 

вследствие подвывиха хрусталика и смещения стекловидного 

тела. На глазном дне развивалась специфическая атрофия 

ЗН. Изучены мутации гена металлопротеиназы у гончих со-

бак с целью определения его роли в патогенезе глаукомы [50].

Использование собак в качестве экспериментальных живот-

ных для моделирования глаукомы имеет ряд преимуществ. 

У них большие глаза, и поэтому легко проводить офтальмоло-

гическое обследование. Собак легко разводить в лаборатор-

ных условиях. Недостатки модели в том, что животные могут 

быть агрессивными. Немаловажно отсутствие склерального 

синуса у собак, что может искажать некоторые результаты 

исследований.

Моделирование глаукомы у крыс и мышей. Для моделиро-

вания глаукомы у грызунов применяют инъекции гиперто-

нического солевого раствора в эписклеральные вены крысы, 

каутеризацию эписклеральных вен, лазерную фотокоагу-

ляцию, реперфузионную ишемию, внутрикамерные инъ-

екции гиалуроновой кислоты, внутрикамерные инъекции 

микросфер, генетический метод. Преимуществами модели 

являются сходство динамики артериального давления (АД) 

и экскавации ДЗН, экспериментальное повышение ВГД, 

простота обслуживания и обращения, простота разработки 

экспериментов, низкая стоимость. К ограничениям модели 

относят спонтанное повышение уровня ВГД, сложные ге-

номные последовательности [51].

Крысы. Известно большое количество работ с использо-

ванием модели глаукомы у крыс. Во многих моделях офталь-

могипертензию индуцировали местным введением раствора 

дексаметазона. После 2-недельного введения глюкокор-

тикоидов под конъюнктиву происходит повышение ВГД с 

развитием характерного глаукомного симптомокомплекса. 

Но данная модель приводит к развитию воспалительного 

процесса и необратимым пролиферативным изменениям в 

глазу. На этой модели изучено влияние гена миоцилина на 

развитие глаукомы. На фоне офтальмогипертензии уровень 

миоцилина и мРНК в трабекулярной зоне угла ПК и скле-

ральном синусе был соизмерим с показателями интактных 

животных. Был сделан вывод, что уровень миоцилина не-

посредственно не связан с развитием офтальмогипертен-

зии [52]. На данной модели апробировано терапевтическое 

действие многих препаратов для лечения глаукомы [53].

Описаны и другие модели глаукомы на крысах, напри-

мер коагуляция эписклеральных вен с развитием характер-

ного для глаукомы симптомокомплекса: повышения ВГД 

в среднем в 1,6 раза, атрофии и протрузии ДЗН. Выявлена 

прямая корреляция гибели ГКС и длительности офтальмо-

гипертензии [54–57]. Существует модель глаукомы у крыс с 

блокированием оттока ВГЖ введением в ПК гиалуроновой 

кислоты [58].

Модели глаукомы на крысах, как и на мышах, имеют 

ряд преимуществ: легкость содержания и разведения грызу-

нов в лабораторных условиях, возможность генетического 

моделирования заболевания и другие. Важно, что угол ПК 

у крыс имеет такое же анатомическое строение, как у чело-

века [59, 60]. При моделировании глаукомы у крыс разви-

ваются характерные симптомы заболевания, очень схожие 

с таковыми у человека. Эти особенности весьма ценны для 

изучения не только механизмов развития глаукомы, но и 

апробации различных методов диагностики и лечения пер-

вичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ). Однако данные 

экспериментов на крысах нельзя прямо экстраполировать 

на человека. Например, описан гипотензивный эффект не-

которых препаратов у крыс и отсутствие подобного эффекта 

этих препаратов у человека [35].

Мыши. Эти грызуны также широко применяются для 

моделирования глаукомного процесса. Для этого с помощью 

специальных селективных и генетических методов выводят 

породы мышей с мутациями генов, определяющих возник-

новение и развитие глаукомы. Выведены мыши с мутациями 

гена в аллели Tyr423His, кодирующей синтез миоцилина. 

Ген миоцилина аналогичен соответствующей человеческой 

мутации MYOC Tyr437His, его экспрессия у мышей приво-

дит к развитию глаукомы [61, 62]. Он также является одним 

из генов, приводящих к развитию ПОУГ у человека [63]. 

У таких трансгенных мышей в возрасте 18 мес выявле-

но, что под воздействием миоцилина происходит потеря 

около 20 % ГКС, атрофия аксонов ЗН, дистрофия эндоте-

лиальных клеток трабекулярной зоны, умеренное и стойкое 

повышение ВГД [61].

Другой вид трансгенных мышей выведен с целью из-

учения роли коллагена типа I в патогенезе глаукомы. Для 

этого доставлен ген 1 с мутацией, который кодирует синтез 

субъединицы коллагена типа I. На модели показано посте-

пенное повышение ВГД и его корреляция с атрофией ЗН. 

Авторы предположили существование связи между ВГД и 

состоянием соединительной ткани глазного яблока [64, 65].

Преимуществом модели глаукомы на мышах является 

высокая степень сродства геномов человека и мышей, по-

зволяющая легко проводить генетические манипуляции 

по изменению генома мыши. Мышей легко разводить в 

лабораторных условиях, они не требуют большого и за-

тратного ухода. К недостаткам модели относятся отсутствие 

решетчатой пластинки в ДЗН и очень маленькие размеры 

глазного яблока, что затрудняет клинические исследования 

офтальмологического статуса. Недостатки ограничивают 

создание адекватной модели экспериментальной глаукомы.

Моделирование глаукомы у кроликов. Для индукции 

глаукомы у кроликов применяют местное введение корти-

костероидов, лазерную фотокоагуляцию, внутрикамерные 

инъекции гиалуроновой кислоты (вискоэластика) [26, 66]. 

Чаще всего используют длительное введение глюкокорти-

костероидов. Развитие офтальмогипертензии связывают 

с уменьшением оттока ВГЖ. Впоследствии формируются 

изменения, характерные для глаукомы [67, 68]. Морфологи-

ческие и функциональные характеристики глаукомного про-

цесса при введении стероидов детально описаны в работах 

[69–73]. Отмечено значительное повышение ВГД при дли-

тельном введении преднизолона у всех экспериментальных 

животных, которое приходило в норму после прекращения 

введения стероида. В другом исследовании показано по-

вышение ВГД при субконъюнктивальных инъекциях бета-

метазона или введении -химотрипсина в заднюю камеру, 

которое длилось 7 нед [74–76]. Преимуществом такой модели 

является повышение офтальмотонуса у всех животных до 

достаточно высокого уровня, что позволяет проследить его 

изменение в процессе терапии. Кролики неприхотливы в со-

держании и более доступны, чем другие крупные животные. 

Однако для получения высокого уровня ВГД необходимо 

длительное введение стероидов, что приводит к побочным 
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эффектам, вплоть до развития гнойной язвы роговицы или 

стероидной катаракты.

Есть модели офтальмогипертензии у кроликов с бло-

кированием оттока ВГЖ. В ПК глаза вводят препараты, вы-

зывающие склерозирование трабекулярной зоны угла ПК и 

повышение ВГД [77]. С этой же целью возможно введение в 

ПК вискоэластиков. Повышение значений офтальмотонуса 

в таких моделях глаукомы также приводит к характерным 

морфологическим изменениям заднего отрезка глазного 

яблока в виде потери ГКС и атрофии аксонов ЗН [26].

Модель используется для апробации новых веществ и тех-

нологических манипуляций для лечения глаукомы. Однако 

введение веществ в ПК глаза кролика требует наркоза и 

специальных офтальмологических микрохирургических 

условий. Модели сопровождаются воспалительными явле-

ниями переднего отдела глаза, что осложняет визуализацию 

клинических признаков индуцированного глаукомного 

симптомокомплекса.

В России и СНГ чаще применяют экспериментальную 

модель адреналининдуцируемой глаукомы (АИГ) у кроликов 

по Е.М. Липовецкой (1966). Модель является эксперимен-

тальным аналогом ПОУГ и характеризуется формирова-

нием симптомокомплекса с трабекуло- и нейрооптикопа-

тией [12, 78–83]. На большом экспериментальном материале 

показано стойкое повышение ВГД у кроликов при введении 

адреналина, что приводит к морфофункциональным из-

менениям сосудов микроциркуляторного русла угла ПК, 

гребенчатой связки, ГКС и их аксонов, ЗН, его экскавации. 

Патоморфологические признаки АИГ развиваются одновре-

менно в переднем (структуры угла ПК) и заднем (сетчатка и 

ЗН) отделах глаза. Модель показала выраженную редукцию 

сосудов микроциркуляторного русла в зоне радужно-рогович-

ного угла, преимущественно за счет артериол, прекапилляров 

и венул (в 2,5 раза), фиброз и атрофию корнеоувеальной и 

корнеомышечной частей трабекул, укорочение гребенчатой 

связки и отложение большого количества меланина в этих 

структурах [84, 85]. Развитие морфологических технологий по-

зволяет с помощью экспериментальной модели АИГ получать 

новые данные о пато- и морфогенезе ПОУГ, способствовать 

поиску новых средств для так называемого нейропротек-

торного лечения. Преимущественный выбор модели АИГ 

у кроликов обусловлен общим подходом к биологическим 

исследованиям в эксперименте с формированием характер-

ного симптомокомплекса глаукомного процесса (сосудистая 

дистрофия трабекулярной зоны — повышение ВГД — деге-

нерация ГКС — специфическая атрофия ЗН); максимально 

приближенным эволюционным строением головного мозга 

кроликов к приматам; доступностью метода: легкая воспроиз-

водимость модели, возможность проведения полного спектра 

офтальмологического обследования, что позволяет изучать 

структурные и морфологические изменения архитектоники 

головного мозга, отсутствие потребности в специальных до-

рогостоящих составляющих эксперимента. Модели глаукомы 

на кроликах просты в разработке, обслуживании и обращении, 

динамика АД схожа с человеком, нет спонтанного повышения 

ВГД, отличаются низкой стоимостью. Ограничениями модели 

являются сложные геномные последовательности, низкая 

доступность трансгенных линий [66].

Моделирование глаукомы у свиней и мини-свиней. 
Для индукции глаукомы у этих животных применяют кауте-

ризацию эписклеральных вен и лазерную фотокоагуляцию. 

Преимуществами модели являются: сходство динамики АД и 

экскавации ДЗН, легкость экспериментального повышения 

уровня ВГД, простота в обслуживании и обращении, низкая 

стоимость. Ограничивает модель сложность разработки 

экспериментов и геномных последовательностей, низкая 

доступность трансгенных линий [86].

Моделирование глаукомы у рыб. В последние годы для 

моделирования глаукомы используют рыбку «полосатый 

данио» (zebrafish). Глаукому индуцируют генетическим 

методом. Преимуществами модели являются несложные 

геномные последовательности, доступность трансгенных 

линий, анатомическое сходство глаза с глазом человека, от-

сутствие спонтанного повышения ВГД, низкая стоимость. 

К ограничениям модели относят сложность разработки 

экспериментов [87].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полная и прямая экстраполяция медико-биологических 

экспериментальных данных на человека невозможна, однако 

возможно уточнение роли и значения различных факторов в 

патогенезе ПОУГ. Полученные данные позволяют понять или 

приблизиться к пониманию механизмов прогрессирования 

глаукомы и воздействия на звенья патогенеза. Сложности 

заключаются в том, что глаз является иммунной мишенью 

и барьером кровь/сетчатка, что затрудняет проникновение 

лекарств. Перспективными направлениями создания экс-

периментальных моделей глаукомы являются исследования 

нейропротекции in vitro и in vivo, разработка медикаментозных 

и хирургических методов снижения ВГД. Новые методы ле-

чения нацелены на нейропротекторные пути для достижения 

ремиссии, коррекции заболевания и замедления старения. 

Альтернативным многообещающим подходом является ис-

пользование нейропротекторного эффекта стволовых клеток. 

Другими направлениями являются поиск методов замены 

поврежденных нейродегенеративным процессом клеток без 

рисков для пациента, редактирование генома с помощью 

технологии стволовых клеток. Однако решение многих, в том 

числе этических, проблем требует участия междисциплинар-

ных групп специалистов для содействия научному прогрессу 

и рациональной оценки риска/выгоды этих технологий. Не-

обходима разработка клинических исследований, безопасных 

для животных и человека. Полученная таким образом инфор-

мация позволит рационально модифицировать протоколы 

исследований и оптимизировать их результаты [23].
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Нейролептики — препараты, широко применяемые в психиатрической практике для лечения шизофрении, биполярного 
расстройства, а также вне инструкции для терапии других заболеваний, имеют немало побочных эффектов, в том числе оф-
тальмологических. Некоторые из них, такие как стойкий мидриаз, паралич аккомодации, дистония глазодвигательных мышц, 
приступы зрительной гиперчувствительности, являются обратимыми, поскольку проходят после снижения дозы или отмены 
препарата. Однако другие побочные эффекты: катаракта, отек роговицы, приступ закрытоугольной глаукомы, поражения 
сетчатки — представляют опасность для зрения и могут привести к стойкому его снижению, вплоть до слепоты. В обзоре 
приведены данные о частоте выявления офтальмологических побочных эффектов (как типичных, так и атипичных) различных 
антипсихотических препаратов, их клинических проявлениях, патогенезе и лечении. Пациентам, принимающим нейролептики, 
показаны регулярные осмотры у офтальмолога — в начальном периоде терапии, далее каждые полгода. Врачам-психиатрам 
важно знать о побочных эффектах данных препаратов, а офтальмологам — их семиотику, патогенез и методы коррекции, по-
скольку своевременная диагностика и лечение патологических изменений, а также модификация антипсихотической терапии 
в подавляющем большинстве случаев предотвращают развитие тяжелых и необратимых нарушений зрения.

Ключевые слова: нейролептики; типичные нейролептики; атипичные нейролептики; хлорпромазин; кератопатия; cornea 

verticillata; катаракта; пигментная ретинопатия; макулопатия; ретинопатия

Конфликт интересов: отсутствует.

Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 

материалах или методах.

Для цитирования: Панов А.А., Петухова А.А., Малыгин Я.В., Цыганков Б.Д., Казанфарова М.А. Офтальмологические 

побочные эффекты нейролептической терапии: семиотика, патогенез, лечение. Российский офтальмологический журнал. 

2021; 14 (4): 172-8. https://doi.org/10.21516/2072-0076-2021-14-4-172-178   

Adverse ocular effects of neuroleptic therapy: 
semiotics, pathogenesis and treatment

Andrey A. Panov1, Alyona A. Petukhova1, Yaroslav V. Malygin2, 3 , Boris D. Tsygankov2, Marina A. Kazanfarova4

1 Lomonosov Moscow State University, 1, Leninskie Gory, Moscow, 119991, Russia
2 Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, 20/1, Delegatskaya St., Moscow, 127473, Russia
3 Pirogov Russian National Research Medical University, 1, Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia
4 Skolkovo Innovation Center, 46/1, Bolshoy Boulevard, Moscow, 143026, Russia
malygin-y@yandex.ru 

Antipsychotics are widely used in psychiatric practice for treating schizophrenia, bipolar disorder, and other diseases, including those 
treated off-label. They manifest many adverse effects, including ophthalmic ones. Some of these effects, such as persistent mydriasis, cy-
cloplegia, extraocular muscle dystonia, and visual hypersensitivity attacks are reversible, since they disappear after dose reduction or drug 
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Нейролептики — препараты, устраняющие продук-

тивную симптоматику психозов: бред, галлюцинации — и 

применяемые для лечения шизофрении и биполярного рас-

стройства [1, 2]. Они используются вне инструкции (off-label) 

для терапии депрессии, деменции, обсессивно-компульсив-

ного расстройства, тревожных расстройств, агрессивного 

поведения, расстройств аутистического спектра и нарушений 

сна [3]. Применение этих препаратов не ограничивается 

областью психиатрии: их можно также использовать в каче-

стве противорвотных, противоикотных, обезболивающих и 

седативных средств [4]. Нейролептики делятся на типичные 

и атипичные: первые блокируют в основном D2-рецепторы, 

в то время как последние в большей степени воздействуют 

на серотониновые 5-HT
2A

-рецепторы, из-за чего они вы-

зывают меньше экстрапирамидных расстройств [4]. Анти-

психотические препараты в разной степени блокируют также 

М
3
-холинорецепторы, α

1, 2
-адренорецепторы, H

1
-рецепторы 

[5]. К типичным нейролептикам относятся: фенотиазины 

(хлорпромазин, флуфеназин, перфеназин, трифлуоперазин, 

тиоридазин и др.), бутирофеноны (галоперидол, дроперидол) 

и тиоксантены (хлорпротиксен, флупентиксол и др.), к ати-

пичным — клозапин, оланзапин, рисперидон, амисульприд, 

кветиапин, зипрасидон, арипипразол и другие [1, 2]. Хлор-

промазин — первый синтезированный нейролептик, кото-

рый применяется и по настоящее время, в результате чего 

накоплен большой объем данных о его побочных эффектах, 

в том числе на орган зрения; он является эталоном при со-

поставлении побочных эффектов других нейролептиков [2].

Нейролептики имеют немало побочных эффектов, в 

том числе офтальмологических. Некоторые из них не ока-

зывают существенного влияния на зрение, в то время как 

другие могут привести к его стойкому снижению, вплоть 

до слепоты [6]. Поэтому психиатрам важно знать об этих 

побочных эффектах, а офтальмологам — их семиотику, 

патогенез и лечение. В то же время в современных русско-

язычных источниках имеется мало систематизированной 

информации по данной теме. В связи с этим целью работы 

стал анализ литературы, посвященной офтальмологическим 

осложнениям нейролептиков, их клиническим признакам, 

патогенезу и методам коррекции.

Побочные эффекты антипсихотических препаратов на 

орган зрения можно разделить на несколько групп: измене-

ния век и конъюнктивы, роговицы, сосудистой оболочки 

глаза, катаракта, ретинопатия и другие [6]. Далее рассмотрим 

каждое из этих проявлений отдельно.

I. Изменения век и конъюнктивы. Типичный нейро-

лептик хлорпромазин при длительном приеме приводит к 

синевато-серой пигментации кожи открытых участков тела 

(в частности, лица) в 1–2,9 % случаев [7]. Он также вызывает 

пигментацию век и конъюнктивы. Считается, что данные 

изменения в коже связаны с нарушением вегетативной ин-

нервации, а в органе зрения — с денатурацией белков при 

действии солнечного света под влиянием хлорпромазина 

[8]. Лечение — защита от ультрафиолетовых (УФ) лучей и 

замена препарата на другой нейролептик, не приводящий к 

появлению пигментаций: галоперидол, локсапин, флупен-

тиксол, клозапин [7].

II. Изменения роговицы
1. Cornea verticillata. Cornea verticillata (вортикозная, или 

вихревая кератопатия) — патология, при которой в эпителии 

и боуменовой мембране роговицы наблюдаются золотисто-

коричневые отложения в виде множества тонких искривлен-

ных линий, сходящихся в центре, напоминающих мутовки 

растений; выраженность помутнений не увеличивается при 

окраске флуоресцеином [9]. Вихревая кератопатия является 

осложнением терапии хлорпромазином и встречается в 4,7 % 

(2/43) случаев [10]. Данный препарат, будучи катионным 

амфифильным веществом, способен проникать в лизосомы и 

ингибировать фосфолипазу [11]. Это приводит к накоплению 

фосфолипидов в эпителиоцитах роговицы, что придает им зо-

лотисто-коричневую окраску [10]. Хлорпромазин проникает 

в первую очередь в стволовые эпителиальные клетки лимба 

(вероятно, через кровеносные сосуды, находящиеся в этой 

области), затем эпителиоциты с накапливающимися в них 

фосфолипидами делятся и мигрируют к центру роговицы, 

что создает характерный паттерн в виде мутовки [9]. В боль-

шинстве случаев cornea verticillata является бессимптомной 

и не приводит к ухудшению зрения, поэтому лечение и/или 

отмена препарата не требуются. Стоит отметить, что cornea 

verticillata встречается при приеме не только хлорпромазина, 

но и других лекарственных средств (например, амиодарона), 

а также при других заболеваниях: болезни Фабри, цистинозе 

и других. Поэтому при обнаружении данного состояния для 

выяснения его этиологии и проведения дифференциального 

диагноза необходимо уточнять, какие препараты принимает 

пациент [10].

2. Отложения в глубоких слоях роговицы. Хлорпромазин 

может накапливаться в эндотелии роговицы и глубокой ча-

сти стромы, что проявляется в виде золотисто-коричневых 

гранулярных отложений [12, 13]. Частота появления этого 

побочного эффекта оценивается в 44,2 % (19/43) при высокой 

кумулятивной дозе (> 300 мг/сут в течение 2 лет или > 2000 

мг/сут в течение нескольких месяцев) [10]. Вероятно, хлор-

промазин проникает в заднюю часть роговицы из водянистой 

withdrawal. Yet other side effects, such as cataracts, corneal edema, acute angle closure glaucoma and retinopathy are threatening for sight 
and may lead to permanent visual acuity decline and even blindness. The review provides data on the incidence of ocular side effects (both 
typical and atypical) of multiple antipsychotics, their clinical manifestations, pathogenesis and treatment. Eye examination is recommended 
for patients taking antipsychotics in the early periods of treatment and then twice a year. The psychiatrists need to know about the adverse 
effects of individual drugs whilst the ophthalmologists should be aware of their semiotics, pathogenesis and treatment, since timely diagnosis 
and treatment of pathological changes, together with antipsychotic therapy modification, prevent the development of severe and irreversible 
visual impairment in the majority of cases.
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влаги передней камеры глаза и вызывает денатурацию белков 

под действием солнечного света [8]. Если данный побочный 

эффект приводит к снижению остроты зрения, возможна 

отмена препарата и назначение другого нейролептика, на-

пример рисперидона [12]. 

3. Отек роговицы. Производные фенотиазина (в част-

ности, хлорпромазин) в редких случаях способны вызывать 

серьезное офтальмологическое осложнение — отек роговицы 

[14]. Данный побочный эффект связан с фототоксическим 

лизисом эндотелиальных клеток роговицы под влиянием 

хлорпромазина [6]. Поскольку эндотелиоциты откачивают 

лишнюю жидкость из роговицы в переднюю камеру глаза, 

при их повреждении развивается гипергидратация стро-

мы [15]. Характерны жалобы на расплывчатость зрения, 

фотофобию, боль, слезотечение; при осмотре отмечается 

помутнение и утолщение роговицы [16]. Лечение преследует 

2 цели: (1) устранение отека: медикаментозно с помощью 

гиперосмотических капель (5%-ный водный раствор хлорида 

натрия), мазей и местного применения глюкокортикоидов; 

в крайне тяжелых и рефрактерных случаях, при неэффек-

тивности консервативной терапии — хирургически [16] — и 

(2) устранение причины — требуется отмена нейролептика, 

вызвавшего этот побочный эффект, его замена на антипси-

хотический препарат из другой группы [6].

III. Изменения сосудистой оболочки глаза: мидриаз, 

паралич аккомодации, приступ закрытоугольной глауко-

мы (ЗУГ). Из-за наличия М-холиноблокирующих свойств 

[17] нейролептики могут приводить к мидриазу и параличу 

аккомодации [18]. Со временем у пациентов развивается 

толерантность к этим побочным эффектам. При наличии 

стойких изменений применяются М-холиномиметики (пи-

локарпин) в виде глазных капель [19].

При приеме трифлуоперазина, перфеназина и флу-

феназина [20] возможно развитие острого приступа ЗУГ на 

предрасположенных к этому глазах. Из-за антихолинэргиче-

ского эффекта этих препаратов может развиваться зрачковый 

блок и закрытие угла передней камеры глаза, что приводит к 

прекращению оттока водянистой влаги через трабекулярную 

сеть и шлеммов канал [21]. Характерны жалобы на боль в 

глазу, которая может иррадиировать в бровь, голову, пазухи 

носа, область верхней челюсти и ушей, появление гало, 

тошноту, рвоту, потоотделение. При офтальмологическом 

осмотре отмечается гиперемия конъюнктивы, слезоотделе-

ние, снижение остроты зрения, резкое повышение ВГД (> 30 

мм рт. ст.), отек роговицы, умеренно расширенный зрачок, 

слабо реагирующий на свет, закрытие угла передней камеры. 

Приступ ЗУГ при отсутствии экстренной офтальмологиче-

ской помощи может привести к необратимой потере зрения 

в пораженном глазу [22]. Целью медикаментозной терапии 

является сужение зрачка, снижение ВГД, при необходимо-

сти — применение анальгетиков и противорвотных средств 

[22]. При отсутствии эффекта возможен переход к лазерному 

и/или хирургическому лечению [23, 24]. Теоретически для 

предотвращения стойкого мидриаза, циклоплегии и при-

ступа ЗУГ возможна замена нейролептика на кветиапин 

(сероквель), арипипразол, амисульприд или рисперидон 

с учетом наименьшей аффинности этих препаратов к М3-

холинорецепторам [5].

IV. Катаракта. Производные фенотиазина приводят 

к развитию катаракты [6]. Частота помутнений хрусталика 

при приеме хлорпромазина составляет, по разным оценкам, 

от 22 до 80 % [25]. По другим данным, употребление данного 

препарата в дозе  300 мг/сут в течение  90 дней увеличивает 

риск развития катаракты в 8,8 раза (95%-ный доверительный 

интервал 3,1–25,1 раза) [26]. Помутнения при приеме хлор-

промазина имеют звездчатую форму [27] и локализуются в 

передней капсуле [12, 27]. Вероятно, препарат проникает в 

данную часть хрусталика из внутриглазной жидкости и вы-

зывает денатурацию белков при воздействии УФ-излучения, 

из-за чего возникает помутнение [8].

Производные бутирофенона (например, галоперидол) 

не приводят к данному побочному эффекту [6]. Атипич-

ные нейролептики редко вызывают развитие помутнений 

хрусталика: описаны лишь единичные случаи, связанные 

с использованием клозапина, оланзапина, зипрасидона и 

рисперидона [25]. Атипичные антипсихотические препараты 

обладают гипергликемическим эффектом, что потенциально 

увеличивает риск появления диабетической катаракты [28, 

29]. Однако крупное ретроспективное исследование, про-

веденное P. Chou и соавт. [30] на 4366 пациентах, не выявило 

взаимосвязи между приемом данной группы препаратов и 

повышенным риском развития катаракты. 

В настоящее время не существует специфической ле-

карственной терапии, способной элиминировать катаракту 

или приостановить ее развитие. Ведущим методом лечения 

является хирургическое удаление помутневшего хрусталика 

обычно с имплантацией интраокулярной линзы. Основным 

показанием к операции является ухудшение зрительных 

функций, снижающее качество жизни пациента [30]. Дру-

гие показания: клинически значимая анизометропия при 

наличии катаракты; затруднение диагностики и лечения 

заболеваний заднего отрезка глаза, появление воспаления 

или вторичной глаукомы, повышенный риск закрытия угла 

передней камеры из-за изменений хрусталика [31].

Профилактика включает замену производных фено-

тиазина на другие препараты (например, на галоперидол), 

использование минимальных допустимых доз, ношение 

солнцезащитных очков для защиты от УФ-излучения [6]. Для 

снижения риска развития катаракты у пациентов, принима-

ющих типичные нейролептики и не имеющих сахарного диа-

бета, возможна их замена на атипичные нейролептики [32].

V. Ретинопатия. Сетчатка человека характеризуется 

богатым кровоснабжением и высокой метаболической 

активностью в сочетании с минимальной способностью к 

регенерации. Это делает ее восприимчивой к токсическим 

воздействиям различных веществ, в том числе нейролептиков 

[33]. Антипсихотические препараты вызывают различные 

поражения сетчатки.

1. Пигментная ретинопатия. Тиоридазин приводит к 

развитию пигментной ретинопатии. По данным ограничен-

ного числа клинических исследований, частота выявления 

данного побочного эффекта составляет 3 % (5/164) [34]. 

Токсическими считаются дозы > 800 мг/сут в течение дли-

тельного времени, однако в некоторых случаях признаки 

ретинопатии проявляются даже при приеме < 100 мг/сут. 

Предполагается, что тиоридазин, как и другие производные 

фенотиазина, связываясь с гранулами меланина в сосудистой 

оболочке глаза и пигментном эпителии сетчатки, приводит 

к атрофии этих структур [33]. Симптомы могут проявляться 

уже через 3–8 нед после начала приема препарата и включают 

снижение остроты зрения, дисхроматопсию и ночную сле-

поту, возможно появление парацентральных или кольцевых 

скотом. На глазном дне обнаруживаются изменения по типу 

«соль с перцем», затем появляются пигментные бляшки. 

На поздних стадиях, при длительном приеме тиоридазина, 

наблюдается распространенная географическая или нумму-

лярная атрофия пигментного эпителия и хориокапилляров 

[33, 35]. Симптомы могут возникнуть еще до появления 

характерных изменений на глазном дне [34]. Другое произ-

водное фенотиазина — хлорпромазин — редко приводит к 
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пигментной ретинопатии со сходными клиническими про-

явлениями [33]. Лечение заключается в прекращении при-

ема препарата. После отмены тиоридазина острота зрения 

увеличивается и в некоторых случаях даже возвращается в 

норму, но пигментные изменения на глазном дне остаются [6, 

19, 34]. При приеме производных фенотиазина необходимо 

наблюдение офтальмолога для своевременного обнаружения 

патологических изменений и коррекции нейролептической 

терапии [6, 36].

2. Макулопатия. Флуфеназин при длительном при-

менении в редких (единичных) случаях может вызывать 

макулопатию. Считается, что он способен накапливаться 

в клетках пигментного эпителия сетчатки, приводя к их 

фотосенсибилизации. При интенсивном воздействии УФ-

излучения может наступить острое повреждение макул обо-

их глаз, что проявляется резким двусторонним снижением 

остроты зрения, метаморфопсией, появлением скотом. На 

глазном дне отмечается отек макулы. При устранении по-

вреждающего фактора вышеописанные острые патологи-

ческие изменения могут полностью регрессировать [37]. 

Возможно более медленное развитие макулопатии на фоне 

приема флуфеназина, без острых повреждений: возникает 

постепенное двустороннее снижение остроты зрения, на 

глазном дне отмечается атрофия (побледнение) макулярной 

зоны. Лечение заключается в отмене препарата, однако даже 

после этого не исключен риск потери зрения [38].

3. Другие поражения сетчатки. В литературе описаны 

лишь единичные случаи следующих побочных эффектов: 

кистозный макулярный отек при приеме рисперидона [39, 

40], центральная серозная хориоретинопатия при использо-

вании кветиапина [41], экссудативная отслойка сетчатки при 

употреблении арипипразола [35]. Во всех этих случаях сни-

жение дозы препарата или его отмена приводили к регрессу 

патологических изменений без назначения дополнительной 

терапии [35, 39–41].

VI. Другие офтальмологические побочные эффекты 
нейролептиков

1. Окулогирный криз — дистония глазодвигательных 

мышц, характеризующаяся совместным отклонением обоих 

глаз (чаще всего вверх) и длящаяся от нескольких секунд до 

нескольких часов [42]. Может сопровождаться сгибанием 

шеи, открытием рта, блефароспазмом, болевым синдромом, 

тахикардией [42], ларингоспазмом [43]. Частота выявления 

окулогирных кризов при приеме нейролептиков оценивается 

в 0,9–3,4 % [44]. В основном (68% случаев) лекарственно-

индуцированные кризы вызваны применением антипси-

хотических препаратов, как типичных, так и атипичных 

[42]. Патогенез этого состояния при приеме нейролептиков 

связан с блокадой D
2
-рецепторов в стриатуме, что приводит 

к преобладанию холинергической передачи над дофаминер-

гической. Отсюда лечение включает отмену препарата или 

снижение его дозы, а также введение холиноблокаторов 

центрального действия (бензтропин 2 мг в/в или бипериден 

5 мг в/м) или антигистаминных препаратов с холиноблоки-

рующими эффектами (дифенгидрамин 50 мг в/в [45]). При 

отсутствии эффекта через 15–30 мин введение производят 

повторно. Для предотвращения рецидивов рекомендованы 

антихолинергические препараты внутрь в течение 4–7 дней, 

при их неэффективности возможно назначение бензодиазе-

пинов (клоназепам 0,5–4 мг) внутрь [42].

2. Приступы зрительной гиперчувствительности. Анти-

психотические препараты способны приводить к приступам 

зрительной гиперчувствительности (visual hypersensitivity 

attack, VHA). Частота данного побочного эффекта при 

приеме нейролептиков оценивается в 3,25 % (11/338). VHA 

характеризуются увеличением яркости видимых изображе-

ний, чаще всего сопровождающимся чувством беспокойства, 

страха, одиночества, иногда (36,4 % случаев) — окулогирным 

кризом. Обычно приступы возникают в вечернее время 

и постепенно проходят, если пациент отдыхает или спит. 

Уменьшение дозы нейролептиков приводит к снижению 

частоты и продолжительности приступов [46].

3. Синдром сухого глаза. Атипичный нейролептик клоза-

пин может вызывать синдром сухого глаза. Секреция слезной 

жидкости снижается вследствие М-холиноблокирующего 

эффекта препарата. Проспективное исследование, проведен-

ное E. Ceylan и соавт. [47], показало, что прием клозапина 

приводит к статистически значимому снижению продукции 

слезы по тесту Ширмера (в группе клозапина (n = 30) — 3,33 

± 0,72 мм, в контрольной группе (n = 30) — 13,6 ± 1,59 мм; 

р < 0,001). Лечение — отмена нейролептика и применение 

слезозаместительной, слезосохраняющей, противовоспали-

тельной и стимулирующей секрецию слезы терапии, возмож-

но назначение циклоспорина в виде глазных капель [6, 48]. 

4. Транзиторная миопия. В литературе имеются описа-

ния единичных случаев миопии, возникающей в течение 3 

дней — одного месяца после начала терапии арипипразолом. 

Изменение показателей рефракции составляло от –2,25 до 

–4,5 дптр по сравнению со значениями до начала приема 

препарата и после его отмены. Патогенез до конца не ясен, 

предполагается, что имеет место идиосинкратическая ре-

акция, которая может сопровождаться отеком цилиарного 

тела, спазмом аккомодации, увеальным выпотом. Лечение — 

отмена арипипразола [49–53]. 

Побочные эффекты нейролептиков и способы их кор-

рекции кратко перечислены в таблице.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Офтальмологические побочные эффекты нейро-

лептиков обусловлены их способностью блокировать D
2
-

рецепторы, М
3
-холинорецепторы, а также их фототоксич-

ностью. В связи с риском развития осложнений, особенно 

со стороны сетчатки, пациентам, принимающим антипси-

хотические препараты, необходимы регулярные осмотры 

врачом-офтальмологом: в начальном периоде терапии, затем 

каждые полгода. Для каждого побочного эффекта нейролеп-

тиков существуют методы коррекции, среди которых универ-

сальным является отмена препарата, снижение его дозы или 

замена на другой нейролептик, однако этот вопрос должен 

решаться совместно с врачом-психиатром. Таким образом, 

офтальмологический мониторинг необходим, так как ран-

няя диагностика и лечение патологических изменений глаз 

и своевременная коррекция антипсихотической терапии в 

подавляющем большинстве случаев предотвращают развитие 

тяжелых и необратимых нарушений зрения.
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Препараты

Drugs

Побочные эффекты

Adverse effects

Лечение

Treatment

Типичные и атипичные 

нейролептики

Typical and atypical antipsychotics

Мидриаз

Mydriasis [18, 19]

Не требуется

Not indicated [19]

Паралич аккомодации

Cycloplegia [18, 19]

Не требуется или пилокарпин местно

Not indicated or topical pilocarpine [19

Окулогирный криз

Oculogyric crisis [42, 44]

Отмена препарата + бензтропин 2 мг внутривенно / бипериден 

5 мг внутримышечно / дифенгидрамин 50 мг внутривенно

Drug withdrawal + benztropine 2 mg intravenously / biperiden 5 mg 

intramuscularly / diphenhydramine 50 mg intravenously [42, 45]

Приступы зрительной 

гиперчувствительности

Visual hypersensitivity attacks [46]

Снижение дозы препарата

Reducing the dose of the drug [46]

Фенотиазины (редко — атипичные 

нейролептики [25])

Phenothiazines (rarely — atypical 

antipsychotics [25])

Катаракта

Cataract [6]

По показаниям (в тексте) — удаление катаракты и имплантация 

интраокулярной линзы. Профилактика — солнцезащитные очки, 

замена препарата, использование минимально допустимых доз

If indicated (see text) – cataract removal and intraocular lens 

implantation. Prophylaxis: sunglasses, drug replacement, using the 

lowest possible dose [6, 31]

Типичные нейролептики

Typical antipsychotics

Хлорпромазин

Chlorpromazine

Пигментация век и конъюнктивы

Palpebral and conjunctival pigmentation [8]

Солнцезащитные очки, замена препарата

Sunglasses, drug replacement [7]

Cornea verticillata

Cornea verticillata [10]

Не требуется

Not indicated [10]

Отложения в глубокой части стромы и 

эндотелии роговицы

Deposits in deep corneal stroma and 

endothelium [12, 13]

Не требуется; если имеется снижение остроты зрения — замена 

препарата

Not indicated; drug replacement if visual acuity is decreased [12]

Отек роговицы

Corneal edema [14]

Замена препарата; местно — гиперосмотические мази, капли (5 % 

раствор NaCl), глюкокортикоиды; если нет эффекта в тяжелых 

случаях — хирургическое лечение

Drug replacement; topical hyperosmotic ointments, eyedrops of 5 % 

NaCl water solution, glucocorticoids; surgical treatment if no effect in 

severe cases [6, 16]

Пигментная ретинопатия

Pigmentary retinopathy [33]

Отмена препарата

Drug withdrawal [6]

Трифлуоперазин, перфеназин, 

флуфеназин

Trifluoperazine, perphenazine, 

fluphenazine

Приступ закрытоугольной глаукомы

Acute angle closure glaucoma [20]

1. Местно: тимолол 0,5 %, апраклонидин 1 %, латанопрост 0,005 %,

 дексаметазон 0,1 % + ацетазоламид 500 мг внутривенно или 

внутрь. По показаниям — парацетамол, антиэметики, маннитол 

2. Периферическая лазерная иридотомия или экстракция 

хрусталика

1. Topical timolol 0.5 %, apraclonidine 1 %, latanoprost 0.005 %, 

dexamethasone 0.1 % + acetazolamide 500 mg intravenously or orally. 

Paracetamol, antiemetics, mannitol if indicated

2. Peripheral laser iridotomy or lens extraction [22, 23]

Флуфеназин

Fluphenazine

Макулопатия

Maculopathy [37, 38]

Отмена препарата

Drug withdrawal [37, 38]

Тиоридазин

Thioridazine

Пигментная ретинопатия

Pigmentary retinopathy [19, 33, 34]

Отмена препарата

Drug withdrawal [19, 34]

Атипичные нейролептики

Atypical antipsychotics

Клозапин

Clozapine

Синдром сухого глаза

Dry eye syndrome [47]

Отмена препарата, искусственные слезы, циклоспорин местно, 

пилокарпин местно или внутрь

Drug withdrawal, artificial tears, topical cyclosporine, topical or oral 

pilocarpine [6, 48]

Рисперидон

Risperidone

Кистозный макулярный отек

Cystoid macular edema [39, 40]

Отмена препарата

Drug withdrawal [39, 40]

Кветиапин

Quetiapine

Центральная серозная хориоретинопатия

Central serous chorioretinopathy [41]

Отмена препарата

Drug withdrawal [41]

Арипипразол

Aripiprazole

Экссудативная отслойка сетчатки 

Exudative retinal detachment [35]

Отмена препарата

Drug withdrawal [35]

Транзиторная миопия

Transient myopia [49–53]

Отмена препарата

Drug withdrawal [49–53]

Таблица. Офтальмологические побочные эффекты нейролептиков и методы их лечения
Table. Ocular adverse effects of antipsychotics and their treatment
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